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Se entiende por control de calidad en el Labo-
ratorio Clinico €l conjunto de procesos que aseguran
la fiabilidad técnica de las determinaciones que se
realizan. Garantia de calidad es €l conjunto de proce-
dimientos utilizados para asegurar la calidad de los
resultados finales, cubriendo para ello todas las fases
del proceso analitico (preanalitica, analiticay posta-
nalitica). La garantia de calidad es un concepto mas
amplio que el de control de calidad dado que mien-
tras éste se concentra exclusivamente en asegurar la
calidad del proceso analitico, la garantia de calidad
contempla de modo integral todala actividad que lle-
vaa cabo el laboratorio clinico.

La fase preanalitica incluye los siguientes proce-
sos: preparacion de paciente, procedimientos para re-
cogida, transporte, conservacion y preparacion de la
muestra. La fase analitica incluye: conservacion y
preparacion de reactivos y aparatos, selecciéon y uso
de materiales de control y procesos estadisticos de
decision para validacion de resultados obtenidos
(control de calidad). Y por ultimo, |afase postanaliti-
ca incluye los siguientes procesos: revision de la
congruencia de los resultados obtenidos, preparacion
y archivo de informes, conservacion de muestras
después de su andlisis, etc.

En este tema nos centraremos en las bases del
control de calidad en el laboratorio de Andrologia, €l
cual pretende detectar y minimizar los errores de me-
dida. El error de cualquier medida tiene dos compo-
nentes: aleatorio y sistematico. El error aleatorio ha-
ce referencia a la dispersion que se obtiene a medir
un mismo pardmetro varias veces en la misma mues-
tra, en su ausencia se habla de precision, y se suele
expresar en desviacion estandar o coeficiente de va
riacion (porcentaje de desviacion respecto al valor
medio: desviacion estandar x 100/media). El error
sistemético hace referencia al error de localizacioén,
es decir, la diferencia entre el valor real y la media

obtenida tras la realizacion de varias determinacio-
nes, en su ausencia se habla de veracidad o exactitud,
y se expresa en unidades o porcentaje respecto al va-
lor verdadero.

Por otra parte, y antes de entrar ala aplicacién de
estas ideas en €l laboratorio de andrologia comente-
mos que dentro del laboratorio de andrologia se rea-
lizan determinaciones analiticas de varios especime-
nes (semen, suero, fluido prostatico). Los
procedimientos de control de calidad de las determi-
naciones hormonales estdn muy extendidos debido a
la automatizacion de estas determinaciones. Donde
se estén realizando actualmente mas esfuerzos es en
la implantacion de programas de control de calidad
en €l andlisis de semen, de aqui que laOMS en su Ul-
timo manual de andlisis se semen dedique un 15% de
su contenido a este tema. Por esto nos centraremos
en este Ultimo punto del laboratorio de andrologia.

Mediante una aproximacion simplista pero didacti-
ca al temade control de calidad podemos decir que €
estudio del error aleatorio (precision) se realiza me-
diante las técnicas de control de calidad interno, y del
error sistemético (exactitud) mediante el control de ca-
lidad externo, ya que tomamos como valor real la me-
dia de todos los |aboratorios participantes en el pro-
grama de control de calidad externo. Posteriormente
veremos que las cosas no son tan ssimples.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

La distribucion aleatoria de los espermatozoides,
incluso cuando la muestra esta muy bien mezclada,
€es en gran parte responsable de falta de precision en
los resultados del andlisis del semen. La medicion de
concentracién, movilidad y morfologia se realiza con
un limitado nimero de espermatozoides que supone-
mos representativos de toda la muestra, 1o cual pro-
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voca un error aleatorio que se denomina “error de
contaje”. La magnitud de este error esta inversamente
relacionada con laraiz cuadrada del nimero de esper-
matozoides contados. Teniendo en cuenta que el error
de contaje puede ser reducido examinando un mayor
ndmero de espermatozoides, debe también evaluarse
la posible pérdida de exactitud debida al cansancio
del técnico que realiza la medicién por lo que es ne-
cesario establecer un equilibrio entre ambos factores.

Ademas del error de contaje, se producen otros
errores adicionales que pueden provenir de una ina-
decuada homogenizacién de la muestra, estrés del
técnico, material en condiciones no idéneas...Por el
contrario, si la variabilidad encontrada es inferior ala
esperada por el error de contgje, se plantea la posibi-
lidad de errores de recogida de datos o0 sesgos induci-
do por el conocimiento de anteriores resultados.

El control de calidad interno se establece precisa
mente para evitar al maximo la imprecision, depende-
ré de la carga de trabajo y de la experiencia de los
técnicos. Se recomienda que entre el 1% y 5% de las
muestras trabajadas correspondan a control de cali-
dad, éste se establece a distintos niveles (Mar, 1999):

a) A nivel intra-individual es deseable que todas
las mediciones que realiza un observador se hagan
por duplicado vy, si las diferencias superan €l error de
contaje, se rechace la medicion comenzandose de
nuevo. Es necesario que la medicion duplicada se re-
alice desde el comienzo del procedimiento, si 1o limi-
tamos a la lectura al microscopio no podremos detec-
tar errores de preparacion

b) A nivel de observador, cuando entra a formar
parte de un equipo de trabajo, deberd ser instruido y
realizarda mediciones en paralelo hasta conseguir que
no existan desviaciones sistematicas. Mortimer
(1994) propone realizar series de 30 medicionesy ha-
cer un seguimiento mediante gréficas que muestran
para cada serie la media de las diferencias con un ob-
servador experimentado y su desviacion estandar.
Una vez asegurada la intercambiabilidad de resulta-
dos, se recomienda realizar semanalmente un progra-
ma de control intertécnicos, con muestras de pacien-
tes o con muestras control.

¢) Un tercer nivel de control de calidad debe ser
establecido una vez que el paso anterior ha sido supe-
rado. Como en todos |os ambitos del laboratorio cli-
nico, debe realizarse un seguimiento continuo de los
resultados que se ofrecen mediante el procesamiento
de especimenes conocidos. Este tipo de control es el
gue responde al concepto clasico de control de cali-
dad interno en un laboratorio, pudiendo realizarse con
materiales de control o con muestras de |os pacientes.

Para el control de calidad de la concentracion es-

permética los materiales de control pueden ser semen
congelado, suspension de espermatozoides en formol
en vial Unico o alicuotas de esa suspension. Se obtie-
nen menores coeficientes de variacion cuando se uti-
lizan suspensiones de espermatozoides en un solo
vial, ya que evitamos el error que se comete al hacer
las alicuotas (Mar, 2001). A partir de esa suspension
se necesita un minimo de 10 datos obtenidos en series
o dias diferentes para determinar la media y la des-
viacion estandar (DS) de la concentracion de esper-
matozoides en esa suspension. Con estos parametros
se representa un grafico tipo Levy-Jennings (Xbar)
donde el valor objetivo es lamediay se calcula el Ii-
mite de advertencia ((2 DS) o de toma de accion ((3
DS) (Gréfico 1).
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Grafico 1

Grafico tipo Levy-Jennings realizado con el resultado de eva-
luar 10 dias una suspension de esper matozoides en formol
conservada en nevera.

Si en una gréfica de ese tipo vamos anotando los
resultados de cada control y el procedimiento de me-
dida funciona correctamente, al cabo de un tiempo se
observa que dichos resultados oscilan de forma alea-
toria alrededor de su media y que en un 95,45% de
los casos estos resultados se hallan dentro del interva-
lo definido por media(2DS 'y que en un 99,73% de los
casos estos resultados se hallan dentro del intervalo
definido por media(3DS. Un intervalo de control es
un intervalo que contiene, con una probabilidad de-
terminada, los resultados de control cuando el proce-
so de medida se comporta como esta previsto
(Fuentesy Panadero, 1998).

A partir de ese grafico existen reglas de control
bésicas para vigilar la aparicién de errores (Tabla 1).
Si no hay problemas los valores de la media 'y error
estandar se recalculan después de la 10 muestrasy los
[imites de control actualizados. Antes de que las
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Tabla 1
Reglas basicas de control para gréaficos tipo Levy-Jennigs

Regla de control Tipo de error

Un resultado fuera de limites Aleatorio o sistematico
Dos resultados consecutivos ambos por encima del limite Sistematico
advertencia superior o ambos por debajo del limite

advertencia inferior

Dos resultados consecutivos uno por encima del limite Aleatorio

superior de advertencia y otro por debajo del limite de

advertencia inferior

Ocho resultados consecutivos todos por encima o por debajo Sistematico

de la media

muestras del control de calidad se acaben, se debe
preparar una nueva partida y se deben analizar 10
muestras de la nueva partida junto con las muestras
restantes de la antigua partida para establecer los nue-
vos limites de control. Con este tipo de grafica detec-
taremos cambios respecto a un valor objetivo (la me-
dia) o un incremento general de la variabilidad.

Si en el laboratorio trabajan varios profesionales
cada dia evaluaran el material de control todos los
técnicos, obteniéndose una mediay una DS con los
datos de un dia, con lamediay la desviacion estandar
de esas medias diarias y una serie de factores de co-
rreccion podemos construir un grafico como el des-
crito anteriormente (gréfico Xbar), y por otra parte,
con la media de las DS diarias se construye un gréfi-
co similar pero denominado Shar, donde el valor ob-
jetivo es la media de las DS obtenidas, y los limites
control se obtienen utilizando el error esténdar de la
media de la DS, siendo n el niUmero técnicos. Este
grafico Sbar es muy Util para determinar si los técni-
cos estan produciendo resultados discrepantes o si es-
tan sobre o subestimando sistematicamente.

Para el control de calidad de la movilidad y mor-
fologia espermatica con materiales de control se pue-
de utilizar semen congelado o cintas de video en €l
primer caso y muchas extensiones de una misma
muestra, en el segundo.

A parte de las técnicas descritas (Grafico tipo
Levy-Jennings, Shar) otros métodos para control de
calidad con materiales de control son curvas de po-
tencia, algoritmos individuales, método de sumas
acumuladas, media movil, etc.

A partir de las muestras de pacientes se pueden re-
alizar otras técnicas de control de calidad interno. La
primera posibilidad es un sistema basado en calcular
y dibujar un gréfico tipo Levy-Jennings con la media
mensual (o bimensual en funcién del ndmero de

muestras analizadas) y su desviacion estandar, de tal
modo que cuando los resultados a estudiar caen fuera
de dos desviaciones estandar se investigue las causas
que lo originan (Clarke, 1997). Este sistema es vélido
para el seguimiento de todos los pardmetros semina-
les. También se puede tomar una muestra al diay
analizarla diferentes técnicos y construir un grafico
Sbar como hemos expuesto anteriormente. En este
caso no tiene sentido construir un grafico Xbar, don-
de el valor objetivo es |la media, por que cada dia se
realiza con una muestra de paciente diferente. A par-
tir de estos datos se puede también evaluar la varia-
cion entre técnicos mediante la aplicacion de andlisis
de la varianza de dos factores (muestras y técnicos).
Otros métodos de control de calidad a aplicar a mues-
tras de pacientes son los algoritmos de Bull o los du-
plicados interseriales.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo tipo
de control de calidad interno gracias a la generaliza-
cion de la informatica consiste en la comparacion de
un valor de un paciente con los resultados obtenidos
en andlisis anteriores en ese mismo paciente, este sis-
tema se denomina “delta checks” y es Util para detec-
tar errores de confusion de nombres o de resultados.

Un esquema de control que propone la OMS es el
siguiente:

1. Diario: Supervision y correlacion de los resulta-
dos para una misma muestra (ensayo por duplicado).

2. Semanal: Andlisis de medidas duplicadas por
diferentes técnicos para los principales parametros
seminales.

3. Mensua: Andlisis de la media de |os resultados
de cada test.

4. Cuatrimestral. Participacion en programas de
control de calidad externo y calibracion de las pipetas.

5. Anual: Calibracién de las camaras de contgje y
otro tipo de material.
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CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

Tras la aparicién del manual de estandarizacion de
técnicas de andlisis de semen de la OMS (1992), don-
de se recomendaba “la comparacién de datos entre di-
ferentes laboratorios y la sumatoria de resultados de
diferentes fuentes para su andlisis’, es decir €l inicio
de programas de control de calidad externo (CCE) e
interno en los laboratorios de Andrologia, diferentes
paises (Alemania, Inglaterra, Francia, Holanda,
Espafia y Bélgica) iniciaron proyectos de control de
calidad externo para laboratorios de andrologia.

El manual dela OMS de 1999 de andlisis de semen
hace diferentes apuntes sobre dichos programas. Sere-
comienda que los programas de CCE e interna se com-
plementen. Que las muestras de CCE se anadicen de la
misma manera que si fueran muestras de rutina, por lo
gue métodos o técnicas de rutina que no puedan apli-
carse a los materiales de CCE no deben ser utilizados,
ya que un método analitico que no puede ser evaluado
dificilmente alcanzara niveles adecuados de precision.
En este sentido y dado que la mayoria de programas de
CCE europeo utilizan para la evaluacion de la movili-
dad cintas de video, se recomienda por el Comité de
Control de Calidad del Grupo de Interés Especial en
Andrologia de la Sociedad Europea de Reproduccién
Humanay Embriologia (ESHRE) que € personal téc-
nico del laboratorio de Andrologia se acostumbre a la
evaluacion rutinaria de la movilidad a través de moni-
tores de video.

La manera de participar en los programas de CCE
segln la OMS (1999) es mediante un miembro del
personal de laboratorio que tenga un aceptable nivel
en el programa de control de calidad interno. Dicha
persona sera la encarga de analizar el material del
programa de CCE y sus resultados seran los remitidos
por el laboratorio.

Las muestras empleadas en |os programas de CCE
deberan abarcar todo el rango clinico de los parame-
tros seminales. En caso de utilizarse pocas muestras
en el programa de CCE deberan utilizarse aquellas
gue tengan parametros proximos a niveles de deci-
sion clinica (en concentracion entre 3-30 mill/ml, en
movilidad entre 10-40% de espermatozoides méviles,
y en morfologia menos del 20% de formas normales).
Dicho material debe proceder de varones seronegati-
vos paraHIV y hepatitis.

El material a analizar puede ser para concentra-
cion: semen congelado, suspensién de espermatozoi-
des fijados con formalina, suspension de particulas de
latex o video. Para la movilidad puede utilizarse vi-
deo o semen congelado. Para la morfologia semen

congelado, portas fijados sin tefiir o portas con semen
fijado y tefiidos, videos y fotos. Para la evaluacion de
la vitalidad puede utilizarse portas tefiidos o videos y
semen congelado. Para la evaluacion del test hipos-
motico semen congelado o videos. Parala evaluacion
de técnicas de recuperacion de espermatozoides mo-
viles semen congelado. Y por ultimo parala evalua-
cion de la determinacion de anticuerpos antiesperma-
tozoide (AAE) semen con AAE+ congelado si es
MAR test directo o sueros si es MAR test indirecto.
El envio del material para el CCE debe ser segin la
OMS (1999) cuatrimestral.

Todo el material comentado anteriormente tiene
ventgjas e inconvenientes. Asi, la evaluacion de mo-
vilidad por cintas de video tiende a dar unos resulta-
dos muy optimistas sobre la imprecision, que puede
hacer que muchos laboratorios consideren innecesa-
rio dos lecturas de la movilidad. El semen congelado
puede presentar problemas a la hora de |la homogenei-
zacién y los portas tefiidos tienden a decolorarse y los
fijados a deteriorarse. Por esto el material debe anali-
zarse |o antes posible desde la recepcion.

En Espafia tras una experiencia piloto con 18 la-
boratorios, se instauré en 1999 el primer programa de
control de calidad externo auspiciado por ASEBIR
dicho programa esta coordinado con el Comité de
Control de Calidad del Grupo de Interés Especial en
Andrologia de la Sociedad Europea de Reproduccion
Humanay Embriologia (ESHRE). En dicho programa
participan actualmente 43 laboratorios. Siendo un
programa de CCE tipo |, es decir, consiste en analizar
alicuotas de una misma muestra en diferentes labora-
torios dos veces al afio. El procesamiento de los re-
sultados se realiza de forma andnima, introduciendo
los datos por duplicado con verificacion de los mis-
mos en la aplicacion informaética encargada de su
analisis estadistico. Todos los resultados se analizan
por técnica y método utilizado, calculandose media,
desviacion estandar, coeficiente de variacion , maxi-
mo, minimo y rango intercuartilico. Se descartan to-
dos los valores que sean ( 3DS.

Los resultados del programa de CCE en Espafia
arrojan los siguientes datos. La concentracion esper-
matica presenta un coeficiente de variacion (CV) de
un 40% si se utiliza semen congelado, de un 31% si
se utiliza suspensiones con bolitas de latex o esper-
matozoides y de un 25% si se utilizan cintas de video.
No se observa relacion entre CV obtenidos y concen-
tracion de espermatozoides a analizar. En cuanto a
movilidad progresivalos CV obtenidos son con semen
congelado maés altos que con cintas de video (35% vs
18%), siendo mayores cuanto menos espermatozoides
moviles progresivos hay en la muestra. Los CV del
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porcentaje de espermatozoides moviles tipo “a’ (répi-
dos, lineales y progresivos) son mas elevados (60%)
gue el de espermatozoides moviles progresivos totales
(25%), ya sea en video 0 semen congelado.

Respecto alamorfologia espermatica el CV de es-
permatozoides normales obtenido mediante la evalua-
cion de video es méas bajo (28%) que el observado en
portas teflidos (45%), sin tefiir (52%) o semen conge-
lado (51%). El uso de criterios estrictos o de la OMS
(92) no influye en los CV obtenidos, lo que si parece
influir es el porcentaje de espermatozoides normales
presentes en la muestra, que cuanto menor es mayor
esel CV obtenido.

Si comparamos los coeficientes de variacion obte-
nidos con los descritos por otros programas naciona-
les de control de calidad externo observamos que son
casi superponibles. Asi, los coeficientes de variacion
de la determinacion de concentracion informados por
Neuwinger et al. (1990) oscilaron entre 23%-41%,
Matson et al. (1995) entre 5%-40%, Carrell et al.
(1996) entre 7%-41% y Keel et al. (2000) entre 24-
138%. En cuanto a la determinacion de la movilidad
observamos que nuestros coeficientes de variacion
son superiores a los informados por el grupo aleman
(Neuwinger et al., 1990) y superponibles alos de
Carrell et a. (1996) que encuentran unos coeficientes
de variacion entre 8%-60%.

Donde podemos observar una mayor discrepancia
en los resultados obtenidos con los de otros progra-
mas es en la evaluacién de la morfologia indepen-
dientemente de los criterios utilizados, ya que
Neuwinger et al. (1990) obtienen entre 25%-26% y
Carrell et al. (1996) entre 7-41%, no obstante nues-
tros valores son superponibles a los referidos por
otros autores entre 25%-70% (Matson et al., 1995) y
15-93% (Keel et a., 2000).

Al analizar la evolucion de algunos CV entrelabo-
ratorios en los 6 envios realizados podemos observar
como estos no han variado alo largo del tiempo, esto
puede ser debido a la ausencia de una evaluacién de
los resultados en los laboratorios participantes, ya
que diferentes autores han demostrado la utilidad de
esta evaluacion (retroalimentacion) consiguiendo me-
jorar considerablemente su exactitud, no obstante es-
tos autores han conseguido esta mejoria tras una par-
ticipacion mas larga en programas de CCE (16
envios) (Cooper €t al., 1999).

En resumen, para un aceptable nivel de calidad es
necesaria la comparacion de resultados obtenidos me-
diante métodos de andlisis similares, por lo que es
fundamental utilizar métodos estandar como €l pro-
puesto por la OMS (WHO, 1999), a parte de esto y

como hemos comentado parece fundamental partici-
par en programas de control de calidad interno y ex-
terno, y por Ultimo, consideramos fundamental |a par-
ticipacion en programas de educacién continuada y
foros de discusion para que el personal que realiza el
andlisis de semen esté bien formado y utilice los mis-
mos criterios. En este ultimo sentido cabe destacar
experiencias realizadas en Espafia de cOmo se reducia
la variabilidad entre personal de diferentes laborato-
rios tras la participacion en curso de formacién en
andlisis de semen (Mar, 1999).
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