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DE GRUYTER Clin Chem Lab Med 2015; 53(6): 833-835

Consensus Statement

Sverre Sandberg*, Callum G. Fraser, Andrea Rita Horvath, Rob Jansen, Graham Jones, Wytze
Oosterhuis, Per Hyltoft Petersen, Heinz Schimmel, Ken Sikaris and Mauro Panteghini

Defining analytical performance specifications:
| Consensus Statement from the 1st Strategic

\ Conference of the European Federation of Clinical
| Chemistry and Laboratory Medicine

https://www.eflm.eu/files/efcc/3.5%20CCLKIonsensus%20Statement. pdf
(Visitado 09/03/23)
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optimal () |13 20 26 4.4
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The EFLM Biological Variation Database
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Visitada R3/08/25
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General Serum Chemsitry / Condensed Serum Chemistry

Analyte Lower limit Upper limit Basis Level
Albumin +or-20=<33.0g/L +or-6%>33.0g/L Total Error Desirable
Alkaline Phosphatase +or-15<125U/L +or-12% 3125 UjL Total Error Desirable
ALT +or-5=40U/L +or-12%>40U/L Imprecision Optimal
Amylase +or-10<100 U/L +or-10%>100 U/L Imprecision Desirable
AST +or-5<40U/L +or-12%>40U/L Imprecision Desirable
Bicarbonate +or-2.0=20.0 mmaolfL +or-10% > 20.0 mmaol/L Total Error Minimal
Bilirubin-Total +or-3 =25 pumol/L +or-12% > 25 pmol/L Imprecision Optimal
Bilirubin Conjugated +or-3 <15 pumol/L +or - 20% > 15 pmol/L Imprecision Optirmal
Calcium +or-010 <250 mmol/L +or-4%>250mmol/L Imprecision Minimal
Chiloride +or-3 <100 mmolfL +or- 3% >100 mmaol/L Total Error Minimal
Cholesterol +or-0.30 <500 mmol/L +or-6%>5.00 mmol/L Imprecision Desirable
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IQC : Internal Quality Control

EQA: ExternalQuality Assessment
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5.5.1Seleccion, verificacion y validacio
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[ 7.3.1 General

El laboratorio debera seleccionar y utilizar métodos de analisis que hayal
sido validados para su uso previsto a fin de garantizar la exactitud clinicga ¢
analisis para las pruebas de pacientes.

Seleccion de métodos de analisis

Sin  \}
4, cambios §

- 4
.\’I J :
- o
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[ 7.3.1 General

Las especificaciones de desempeio de cada método analitico se relacion
con el uso previsto de ese analisis y su impacto en la atencion del pacier

Especi ficacliones d

eécada m®t odo an

EusoO previsto

eatenci -n del
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[ 7.3.1 General

Instrucciones, estandares, manuales y datos de referencia relevantes pars
actividades del laboratorio, deben mantenerse actualizados y esta

Todos los procedimientos y la documentacion de respaldo, como
disponibles para el personal (ver 8.3).

@
h édactuali zados
Sete |

>’

“r édi sponi bl es par
1 — 8.3 Control de documentos del sistema [de
o gestion
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Consideraciones generales

Verificacion y validacion de los métodosle analisis



Validacion VS
Verificacion




Verificacion

Verificacion
aportacion de evidencia objetiva

de qgue un elemento dado
satisface los requisitos

especificados

"JCGM 200:2012

Vocabulario Internacional de Metrologia
Conceptos fundamentales y generales, y
armi ociados (VIM)

https://jcam.bipm.org/vim/en/2.44 .htnfVisitada 23/08/23)



https://jcgm.bipm.org/vim/en/2.44.html

Verificacion

Verificacion

NOTA 3 Los requisitos
especificados pueden ser, por
ejemplo, las especificaciones

del fabricante.

"JCGM 200:2012

Vocabulario Internacional de Metrologia
Conceptos fundamentales y generales, y
Srmi iados (VIM)

https://jcam.bipm.org/vim/en/2.44 .htnfVisitada 23/08/23)



https://jcgm.bipm.org/vim/en/2.44.html

| ® IS0 15189:2022 4%d

[ 7.3.2 Verificacion delos métodos analiticos ]

El laboratorio debe tener un procedimiento para verificar que puede realiz
correctamente los métodos de analisis antes de introducirlos en usa,
asegurando que se puede lograr el desempefo requerido, segun |
especificado por el fabricante o el método.

desempenio analiticagleclaradas porel fabricante de
la prueba

Procedimiento para verificar las especificaciones d1




| @ 1SO 15189:2022 4%d. [T |

[ 7.3.2 Verificacion delos métodos analiticos ]

Las especificaciones de desempeino del método de analisis confirmada
durante el proceso de verificacion seran las pertinentes para el uso preyis
de los resultados del analisis.

considerando el uso previsto de la prueba

Escoger parametros de desempeio a verificar |




| @ 1SO 15189:2022 4%d. [T |

7.3.2 Verificacion delos métodos analiticos ]

—

El laboratorio debera garantizar que el alcance de la verificacion de |
metodos de analisis sea suficiente para garantizar la validez de los resulta
pertinentes para la toma de decisiones clinicas.

Parametros de desempeno I

Consideracioneslinicas




Verificacion

{ Parametros de desempeio criticos

Regulaciones

Recomendaciones

Requisitos para la acreditacion

Literatura




Verificacion

Evaluacion estadistica

Evaluacion clinica



No se puede

verificar lo que no
ha sido validado




Inserto del reactivo

Manual del instrumento

Documento de validacion

Publicacion




Procedimientos de Procedimientos de
medida cuantitativos medida cualitativos

Verificacion

Precision
Veracidad

Intervalo de medici6

Intervalos de
referencia bioldgicog

SeySp/APyAN




Procedimientos de Procedimientos de
medida cuantitativos medida cualitativos

Verificacion
Precision EP 15 A3 EP15A3/EP 12 3° ec

Veracidad EP 15 A3

Intervalo de medicid EP 06 2° ed.

EP 17 A2

Intervalos de EP 28 39 ed.

referencia bioldgicog

Sey Sp /APy AN EP 12 3° ed.
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[ 7.3.2 Verificacion delos métodos analiticos ]

Cumplimiento de requisitos especificados

Estadisticos Clinicos

Metodosde analisis modificados

Evaluar impacto / Repetir




Especificaciones de desempeinaq a
ser alcanzadas

Declaracion / Conclusiones

Resultados obtenidos }
Medidas adoptadas }




Validacion

Validacion

verificacion de que los requisitos
especificados son adecuados para
un uso previsto

"JCGM 200:2012

P

https://icam.bipm.org/vim/en/2.45.html

(Visitada 23/08/23)
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[ 7.3.3 Validacion ddos métodos analiticos J

: Y

El laboratorio debera validar los métodos de analisis derivados de las
siguientes fuentes:
- métodos disefiados o desarrollados en laboratorio;
- métodos usados fuera de su alcance previsto originalmente;
- - métodos validados modificados posteriormente.

’ Listado de fuentes mejorado

\ 4
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@ Yy

7.3.3 Validacion ddos métodos analiticos

- v

Nm®t odos usados fuera de su al

Sin respetar las instrucciones de uso declaradas por el fabricar?te

Sin respetar el rango de medicion declarado por el fabricante

XX,

Empleando reactivos de terceras partes no incluidos en la valida&ic’)
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{ 7.3.3 Validacion ddos métodos analiticos }

/La validacion debe ser tan amplia como sea necesario y confirmar, a trav
del aporte de evidencia objetiva en forma de caracteristicas de desempe
gue los requisitos especificos para el uso previsto del analisis han si@do
cumplidosEl laboratorio debe asegurarse de que el alcance de la
validacion de un metodo de analisis sea suficiente para garantizar |
Kvalidez de los resultados pertinentes para la toma de decisiones clinigas

épar 8metros d

Clinicas
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[ 5.5.1.3 Validacion de los procedimientos de analisis ]

‘ 1SO 15189:2012 3°ed| ‘ 1ISO 15189:2022 40641

[ Parametros de desempeﬁ]a
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[ 7.3.3 Validacion ddos métodos analiticos ]

Cumplimiento de requisitos especificados

Estadisticos Clinicos

Métodos de analisis modificados

Evaluar impacto / Decidir
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[ 7.3.3 Validacion ddos métodos analiticos J

N

/Se deberan conservar los siguientes registros de validacion:

1) el procedimiento de validacion utilizado;
2) requisitos especificos para el uso previsto;
3) determinacion de las especificaciones de desempefio del método;

4) resultados obtenidos;
5) una declaracion sobre la validez del método, detallando su idoneidac

\para el uso previsto
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Consideraciones generales

Verificacion y validacion de los métodosle analisis

Evaluacion de la incertidumbre de medicion MU)




Valor medido

ISO
15189:2012

: ISO/TS
Incertidumbre de mediddiU) 20914:2019

ISO

15189:2022
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\—

[ 7.3.4 Evaluacion de la incertidumbre de medilyBJ()

La MU de los valores de cantidad medidos se debe evaluar y manteneri p:
Su uso previsto, cuando corresponda.Md se debe comparar con las
especificaciones de desempeno y documentar.

MU para procedimientos de medida cuantitativos

Especificaciones de desempefo analitico pHJa

DocumentaMU




TECHNICAL ISO/TS
SPECIFICATION 20914

2019-07

Medical laboratories — Practical
guidance for the estimation of
measurement uncertainty

Laboratoires médicaux — Lignes directrices pratiques pour
lestimation de l'incertitude de mesure

https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:69445: €¥isitada 23/08/23

4 ] ., I
Modelo de estimacion de
N MU /
e I
Modelo de aproximacion con
trazabilidad a la GUM
N /
e )
Mensurandos biologicos
- /
a N\
Datos de control estadistico
Interno de la calidad (IQC)
- /
a N\

Informacion de la incertidumbre

del valor asignado al calibrador
(G /



https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:69445:en

[ Incertidumbre de medida los valores cuantitativos medidas

Modelos de
aproximacion
Top Down

Sic




Laboratorio define:
-  Mensurando
- Limite maximo para
MU

Laboratorio estima

O

Labora?orio solicita al ¢ Fabricante
fabricante IVD brinda

O ;4 O @ ‘

¢ Bias clinico u

significativo?

¢, Fabricante ¢Lab. estima | aboratorio estima
resuelve el y corrige =

‘ Rias? 0 Bias? ‘ O



Clin Chem Lab Med 2020; 58(8): 1182-1190 DE GRUYTER

Review

lan Farrance®, Robert Frenkel and Tony Badrick

ISO/TS 20914:2019 - a critical commentary

https://doi.org/10.1515/cclm-2019-1209
Received November 24, 2019; accepted January 23, 2020; previously
published online April 1, 2020

https://www.deqgruyter.com/document/doi/10.1515/c@di91209/html

(Visitado 04/08/2023)
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[ 7.3.4 Evaluacion de la incertidumbre de medilyBJ()

<> Revision periodica

i == <> Disponible a solicitud de los usuarios

ncertidumbre de medida (MU

Métodos de analisis cualitativos que generan resultad
binarios a partir de una respuesta interna continua

Datos de IQC

Muestras positivas y negativas
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[ 7.3.4 Evaluacion de la incertidumbre de medilyBJ() ]

La MU debe tenerse en cuenta al realizar la verificacion o validacion de u
metodo, cuando corresponda.

Considerar la estimacion de la MU como parte del proc

de validacion o verificacidon cuando sea relevante

f E ‘ Modelos de estimacion
‘ Origen de los datos




Evaluacion de la incertidumbre de medicion MU)
Intervalos de referencia bioldgicos y limites de decision clinice
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[ 7.3.5 Intervalos de referencia biologicpsimites de decision clinica J

% 1ISO 15189:2012 3°ed.
e
- [ 5.5.2Intervalos de referencia |
biologicoso limites de decision
Somr . clinica p.
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-

7.3.5 Intervalos de referencia biologicgsimites de decision clinica J

A\

Intervalo de referencia biologicg

intervalo especificado de la distribucion de valores tomados de una pobjac
de referencia bioldgica (1ISO 181132022)

Poblacion de referencia biolégic}a

grupo de individuos en un estado bien definido de salud o enfermedad
(ISO 181131:2022)
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-

7.3.5 Intervalos de referencia biologicgsimites de decision clinica J

A\

Limite de decision clinica

resultado del analisis que indica un mayor riesgo de resultados clinigos
adversos, o es diagnostico de la presencia de una enfermedad espedcifi
(ISO 15189:2022)

=




Limite de decision clinica

Intervalo de referencia bioldgicc

Los resultados de laboratorio gue
guedan fuera de un intervalo de
referencia biologico no

necesariamente indican una
enfermedad, sino que se puede
justificar un seguimiento y/o
tratamiento medico adicional.

Estan asociados con un riesgc
significativamente mayor de
resultados clinicos adversos o son
diagnosticopara lapresencia de
una enfermedad o condicion
especifica.

CRITICAL REVIEWS IN CLINICAL LABORATORY SCIENCES Taylor & Francis
https://doi.org/10.1080/10408363.2018.1482256 Taylor & Francis Group
W) Check for update:

REVIEW ARTICLE

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408362
. _ - o _ 2018.14822567?scroll=top&needAccess=true&role=tab
Distinguishing reference intervals and clinical decision limits — A review by

the IFCC Committee on Reference Intervals and Decision Limits (ViSitada 23/08/23)
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\

{ 7.3.5 Intervalos de referencia biologicgsimites de decision clinica

W

> Sedeberan definir y comunicar a los usuarios

el fabricante, pueden ser utilizados por el laboratorio

> Losintervalos de referencia bioldgicos, proporcionados por

A Mu e detpobkacion empleada por el fabricante con

caracter2sticas siI mil ar e:s

> Revisionperiodica y comunicacion de cambios




Evaluacion de la incertidumbre de medicion MU)
Intervalos de referencia bioldgicos y limites de decision clinice
Documentacion ddos procedimientosanaliticos
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—

7.3.6 Documentacion de los procedimiensosliticos ]

El laboratorio deberad documentar sus procedimientos de analisis en
medida necesaria para asegurar la aplicacion consistente de sus activida
y la validez de sus resultados.

Criterio amplio y menos restrictivo

Redaccion clara y comprensible

Accesibles

Contenidos abreviados
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7.3.6 Documentacion de los procedimiensosliticos ]

‘ Contenidos abreviados |

Vinculados a un procedimiento de referencie

Asegurar actualizacion
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-

7.3.6 Documentacion de los procedimiensosliticos

A\

-
Todos los documentos asociados con el proceso de analisis deben est:
sujetos a control de documentos (ver 8.3).

8.3 Control de documentos del sistema de
gestion

ﬁ
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[ 7.3.7 Asegurando la validez de los resultados de los analisis J

General 1QC

EQA Comparabilidad
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[ 7.3.7 Asegurando la validez de los resultados de los analisis ]

[ 7.3.7.1 General ]

El laboratorio debera contar con un procedimiento para monitorear |
validez de los resultados. Los datos resultantes se registraran de tal man
gue las tendencias y los cambios sean detectables y, cuando sea posiple
aplicaran técnicas estadisticas para revisar los resultados. Este seguiniiel

debe planificarse y revisarse.

Procedimientos/Identificaciotie desvioy tendencias/Tecnicastadisticas

Planificacion/Revision



Valor informado

+4DE

+3DE

+2DE

+1DE

ODE

-1DE

-2DE

-3DE

-4DE

3. Oct

7. Oct

8. Oct

15. Oct

16. Oct

17. Oct

18. Oct

19. Oct

20. Oct

21. Oct

22.0ct

23.0ct 24, Oct
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L 7.3.7 Asegurando la validez de los resultados de los analisis J

[ 7.3.7.2Control interno de la calidadC) ]

ISO 15189:2012 3°ed.
5.6.2Controlde la Calidad

5.6.2.1General

.
7

5.6.2.2Materialesde control de la
calidad

\.

\

| 5.6.2.3Datos de control de la calid

3

1ISO 15189:2022 4°ed.

4 )

7.3.7.2Control interno de la calidac

(IQC)

—

\_ W




Procedimientos para la liberacion de corridas analiticas

[Técnicas estad fStiC%lS

| Ve

Desvios

Tendencias

[ Planificacion ]




planificacion de logsquemas deontrol estadistico interno de la calid

Considerar especificaciones de desempeno analitico en el diseﬁﬁ
(

Considerar especificaciones de desempefio analitico diferentes p
distintas condiciones clinicas

de expresion para diferentes niveles de decision medica

Considerar especificaciones de desempeiio analitico con distinto foﬂr

=

D i

sti ntas f u

D i

St

nt oS

f or mal




Detectar variaciones producidas por cambio de lote de reactivo.

Detectar variaciones producidas por cambio de lote de calibradof.

Detectar variaciones producidas por cambio de lote de reactivo
calibrador.

Evitar cambio de lote de material de control junto con cambio de |ot
reactivo o calibrador o ambos.

0000
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[ 7.3.7 Asegurando la validez de los resultados de los analisis ]

[ 7.3.7.2Control interno de la calidadC) ]

Materiales de control de tercera opinidn

IQC: Internal Quality Control



Materiales de control

Ol

Estable

Ol

Matriz

Ol

Conmutables

Niveles de decisidon médica

\\ Q ‘



Lote Al (2 niveles)

1 2

# #
Media Media
DE DE
%CV  %CV
1 2

# #
Media Media
DE DE
%CV  %CV
1 2

# #
Media Media
DE DE
%CV  %CV




il ?;m ?;m

S

E

[

E

1X]

T
[

Laboratorio

1

#
Media
DE
%CV

2

#
Media
DE
%CV

Grupo par
1 2
# #
Media Media
DE DE
%CV  %CV
#Labs #lLabs

Método
1 2
# #
Media Media
DE DE
%CV  %CV
#Labs #lLabs




Materiales de control

Ol

Estable

Ol

Matriz

Ol

Conmutables

Niveles de decisidon médica

\\ Q ‘



Métodos alternativode control

Muestras de pacientes I

| Medias méviles / % y limites

Muestras de pacientes I

[ Comparacion de resultado]s

Muestras de pacientes I

[ Repeticiones ]
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[ 7.3.7 Asegurando laalidez de los resultados de los analisis ]

Los datos déQC se revisaran con criterios de aceptabilidad definidos
Intervalos regulares y en un periodo de tiempo que permita una indicagio
significativa del desempefo actual.

Especificaciones de desempefio analitico

Frecuencia de eventos y evaluacion

ldentificar cambios en el desempefio establs




Frecuencla de eventos de control

Desempeno del procedimiento de
medida

Gestion de riesgos




‘ Criterios de aceptacion del IQC no se cump

<> Correccion del error

(Evaluacion clinica)

<> Evaluacion del impacto sobre pacient

>
> Repeticion de muestras de paciente

> Ultimo evento de control exitoso







