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NOM-064-SSA1-1993 [18]

Especificaciones sanitarias de los equipos de reactivos utilizados para diagndstico

1.5.1 Reproducibilidad intralote para validar precision Intralote

El coeficiente de variacion de los resultados debe ser menor
del 5%

2.5.2 Reproducibilidad interlote para validar precision interlote

El coeficiente de variacion de los resultados debe ser menor
del 5%

3.5.3 Exactitud

El “indice” (sesgo) de exactitud de los estudios debe ser menor
del 5%
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Recomendaciones I1SO (17043,13528)

Valor asignado utilizado en una comparacion

Ordenados de mayor a menor orden metrolégico [4,5]

1.Valor Conocido, si no es viable (4.4.5.3 en [4]) entonces
2 .Valor de Referencia Certificado, si no es viable entonces
3.Valor de Referencia, si no es viable entonces

4 Valor de Consenso de Participantes Expertos, si no es viable entonces

5.Valor de Consenso de Participantes

[4] 4.4.5.3 “Para los programa de EA en areas distintas
de la de calibracion, se deben determinar la necesidad
y viabilidad de |a trazabilidad metroldgica, la relevancia

e incertidumbre del valor asignado,...”
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Programa de EA en Analisis Clinicos del
CENAM

Motivos

1.Diseminar las mejores practicas metroldgicas a los Participantes
2.Impactar directamente en la salud de la poblacion

3.Alinear esfuerzos para diseminar la trazabilidad metroldgica en la medicion a raiz de la
implantacion de la Directiva Europea en el aio 2000 sobre la medicion de reactivos clinicos

4.Desarrollar y hacer disponibles nuevos métodos de analisis estadistico y para evaluacion de los
Participantes
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Programa de EA en Analisis Clinicos del
CENAM

Descripcion

1.Ejecutado durante los afnos 2002-2004-2006

2.Enfocado en los principales marcadores de quimica sanguinea (calcio, glucosa, colesterol, creatinina, ureay
acido urico)

3.Se utilizaron Materiales de Referencia Certificados (MRC) producidos por el CENAM

4.Un total de 63 participaciones (Laboratorio-comparacion) durante los 3 afios (2002:44, 2004:13, 2006:6)
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Material de Referencia Certificado

(5.13) Material suficientemente homogéneo y estable respecto a una o mas
propiedades, usada en calibracion, en la asignacion del valor de otro material o
en aseguramiento de calidad [15]. (5.14) acompafiado por su documentacion
emitida por un instituto autorizado, mencionando los procedimientos validos
usados para obtener el valor de la propiedad especificada con incertidumbre y

trazabilidad [15].
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Material de Referencia Certificado

Certificados mediante la técnica de dilucion isotopica,
un método reconocido internacionalmente como

potencialmente primario

1.Materiales altamente homogéneos y estables bajo las condiciones recomendadas
de almacenamiento y traslado. La incertidumbre estandar relativa de los valores
asignados es menor al 3% en un 94% de los valores certificados [1,2,3].

2.La incertidumbre asignada considera todas las fuentes probables que intervienen
en la medicién [1,2,3].

3.Los valores de los mensurandos varia en un rango de 3 ordenes de magnitud (0.7 a
162 mg/dl) [1,2,3].

acc LY



'Como Mejorar la Confiabilidad de las Mediciones para
los Pacientes

Material de Referencia Certificado

Que la incertidumbre estandar relativa de los valores Histograma

asignados sea menor al 5% en todos los casos asegura

a .
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con alta probabilidad que...
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1.Los MRC son suficientemente homogéneos y
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estables.
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2.Una desviacion significativa (>5%) de estos

valores por parte de un participante:

No puede ser atribuida al material =
mismo.

Upe ™o

No puede ser explicada mediante el
argumento de variabilidad bioldgica [8].
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Evaluacion de los Participantes

El Analisis original fue mediante la raiz del error
cuadratico medio [9], el cual es relativamente poco
conocido

En esta revision se utilizo la estadistica de diferencia Xiab — XMRC
= X 100

XMRC

porcentual D% [4,5], que es una estimacion del sesgo %
relativo respecto del valor de referencia

En una segunda etapa (estudio de simulacion) se e — XMRe
consenso

analizé la participacion utilizando la estadistica zeta ¢ =
. . 2 2
[4,5] utilizando también el consenso de los Juconcenso T Upgc

participantes
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Evaluacion de los Participantes

1.La evaluacidén fue condicionada bajo dos condiciones
A cada mensurando en cada muestra
A cada participante

2.Limitantes
Las condiciones para un analisis de tendencias por
laboratorio no se cumplieron debido a la confidencialidad
que restringio poder asociar los resultados entre
diferentes anos
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Resultados condicionados a

cada mensurando

Existe la tendencia a sobre estimar el

mensurando
Las lineas rojas indican el -5%, -1%, 1% y 5%

Las lineas azules representan el valor
promedio y su intervalo de confianza del 95%

D%
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Resultados condicionados a
cada mensurando

Mensurado Valor Incertidumbre | RECM de
promedio | estandar del Dy,

Dy, valor promedio
Dy,

Calcio -0.00007 0.9 0.94
3.0 0.9 3.16

Colesterol 3.7 1.4 3.97
Creatinina 14.0* 2.1 14.19
2.2 1.1 2.44

Acido urico 2.3 1.1 2.52

* El promedio de los participantes tuvo resultados no conformes
con los requerimientos de la norma NOM-064-SSA1-1993 [18].
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Resultados condicionados a
cada laboratorio

L]
o

D%
-20

-40

0 100 200 300 400

Existe la tendencia a sobre estimar el mensurando lab*analito

El 10% de los laboratorios tiene una diferencia porcentual del 10% o

menor

Casi el 8% de los laboratorios muestran evidencia fuerte de un error
sistematico significativo. Su banda de confianza no contiene el cero
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Comparativo de Valores Asignados

Se procediod a comparar la diferencia entre valores
asignados por valor de referencia certificado y el valor
de consenso de los participantes.

X consenso ~ XMRC

( =

Se utilizo la estadistica zeta [4,5] por claridad de la \/ugonsenso + Uz 0

interpretacion.

1.La estadistica zeta se comporta como una normal estandar bajo los
supuestos de
normalidad de los términos de error
no hay presencia de error sistematicos
2.El valor por consensos de participantes se estimdé mediante
Estadisticas no robustas (media y desviacidon estandar)

Estadisticas robustas [14] (mediana y mediana de la
desviacion absoluta)
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Comparativo Valores de Consenso
estimado con estadisticas no robustas

Histograma
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1.Un 51% de los valores asignados por el consenso de los
participantes utilizando estadisticas no robustas aparecen
sesgados (no satisfactorios).

2.La evaluacion puede ser distorsionada por la presencia de
algunos valores atipicos.
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Comparativo Valores de Consenso
estimado con estadisticas robustas

Histograma

Densidad
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1.Un 60% de los valores asignados por el consenso de los participantes
utilizando estadisticas robustas aparecen sesgados (no satisfactorios). Las
estimaciones son robustas ante la presencia de un 50% de valores
atipicos.

2.Este resultado sugiere que la mayoria de los participantes tienen un
desempeiio deficiente.
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Comparativo Incertidumbre de los Valores
Asignados por Consenso
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Comparativo Incertidumbre de los Valores
Asignados por Consenso

q—_

o
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1.Los valores asignados por consenso de los participantes tienden a
tener mayor incertidumbre que los valores asignados de un MRC
(aparecen con mayor frecuencia debajo de la linea)

2.Los valores asignados por consenso de pocos participantes son
menos realistas y tienden a subestimar la incertidumbre real
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Estudio de Simulacion
Diseno
Supuestos

1. La muestra es representativa de la poblacidon de participantes

2. Laincertidumbre de a mediano plazo es constante entre los
participantes

Para asegurar que no se indujera ninguna propiedad de distribuciéon en
los resultados, se considerd una técnica de re-muestreo no-paramétrico
y explotamos esta propiedad en la prueba de hipdtesis
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Estudio de Simulacion

Diseno

El estudio se limité a los mensurandos:

Glucosa (63 participantes en 5 comparaciones durante 3 ainos),

Colesterol (53 participantes en 5 comparaciones durante 3 afios) y

Creatinina (52 participantes en 5 comparaciones durante 3 afos).

Las muestras de los siguientes mensurandos parecen no ser representativas:
Calcio (sdlo hay datos de 2 comparaciones en un periodo de 1 afo)
Urea (solo hay 17 participantes en 3 comparaciones durante 2 anos)

Acido Urico (sélo hay 17 participantes en 3 comparaciones durante 2 afios)
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Estudio de Simulacion
Procedimiento de Evaluacion

Para cada mensurando se formaron 5 grupos:

1. Participantes sesgados | Doy | > ®71(0.975)u[Dy ]

Participantes no sesgados con incertidumbre relativa menor al 10%
Participantes no sesgados con incertidumbre relativa entre 10% y 15%

Participantes no sesgados con incertidumbre relativa entre 15% y 20%

A

Participantes non sesgados con incertidumbre relativa mayor al 20%

La evaluacion se realizdé bajo dos condiciones (sensibilidad a valores atipicos [14])
i. Usando todas las sub-muestras

ii. Excluyendo las sub-muestras de participantes con alta incertidumbre o valores
sesgados (Este es un criterio para eliminar valores atipicos en general).
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Estudio de Simulacion
Algoritmo

Para cada mensurando se generaron un niumero grande (>1000) de re-muestras
aleatorias considerando:

1. Conservar la estructura del experimento, dos datos relacionados en el afio
2002, dos datos relacionados en 2004 y un dato aislado en 2006.

2. Para cada re-muestra se calcula el consenso mediante el promedio y la
desviacion estandar del promedio (como medida de precisidon intermedia).

3. Se grafican los datos simulados en una grafica de objetivo modificada y se
catalogan los casos en las 5 familias.

4. Se analiza la distribucion de los resultados bajo las dos condiciones (i e ii) en

base a la categorizacion del paso previo.

acc &Y



Como Mejorar la Confiabilidad de las Mediciones para
los Pacientes

Estudio de Simulacion

Graficos de Objetivo [12]: muestran una medida de sesgo (error sistematico) y la
una medida de dispersion/incertidumbre (error aleatorio) de cada participante.

Organizados en semicirculos concéntricos. Un resultado aceptable aparece cerca
del origen/objetivo. Los semicirculos representan 1, 2 y 3 desviaciones estandar

del valor asignado.

1.En la grafica modificada las cantidades son relativas al valor de referencia
del mensurando para hacer comparables los resultados en el tiempo y entre
participantes.

2.La grafica modificada utiliza abanicos en vez de semicirculos concéntricos.
Los regiones en forma de abanicos son una aproximacion a la region de
mayor probabilidad de la distribucidon conjunta de ambos parametros bajo
normalidad e independencia [13]. Las lineas diagonales satisfacen la
ecuacion

2 2
Omtiab T UMRC

Dy, | = ®71(0.975)u[Do;],  u[Dy;] = ‘/ x 100

XMRC ﬂ
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Estudio de Simulacion
Resultados para Glucosa
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Estudio de Simulacion
Resultados para Colesterol
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Estudio de Simulacion
Resultados para Creatinina

creatinina
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Estudio de Simulacion
Resultados de Evaluacion

Para cada mensurando se graficaron un histograma de la incertidumbre

de precision intermedia y una grafica de cuantiles-cuantiles, bajo las

condiciones (i) e (ii)

Bajo la condicidn (ii) (filtrando los probables valores atipicos) se infiere
que los datos siguen una distribucién normal (no se tiene evidencia para

rechazar la hipoétesis).
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Estudio de Simulacion
Resultados de Evaluacion: Glucosa
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Estudio de Simulacion
Resultados de Evaluacion: Colesterol
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Estudio de Simulacion
Resultados de Evaluacion: Creatinina
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Conclusiones

* Los valores de consenso tienden a generar evaluaciones sesgadas con un riesgo

no controlado y este sesgo es heredado a los servicios ofrecidos al paciente final,
en los valores de referencia certificados cualquier fuente probable de sesgo es
analizada y corregida de origen mediante comparaciones con otros INM.

e Laincertidumbre de un valor de consenso tiende a ser mayor que la
incertidumbre de un valor de referencia certificado y tiende a subestimar la
incertidumbre real si el nUmero de participantes es relativamente pequefo.

e Las técnicas de deteccidon de valores atipicos no garantizan un valor de consenso
confiable para evaluar a los participantes.

* El estudio de simulacion con la técnica presentada sugiere que los resultados
finales de una evaluacion excluyendo los valores sesgados y los valores con alta
variabilidad tienden a comportarse como variables con distribucién normal y por
consecuencia podemos aplicar los resultados de la teoria estadistica en

acc LY

estimaciones, pruebas de hipdtesis e inferencias probabilisticas.
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