Tema 20 : Errores de las medidas de laboratorio. Go
trol de calidad. Valoracion de pruebas diagnosticas

Errores analiticos

Los analisis son muestreos que nos informan a plrtin pequefio espécimen de lo que
ocurre en toda la sangre o en toda la orina odmébliquido cefalorraquideo, etc. (que
son la poblacién). El resultado de un analisid &sler puntual de una estimacion a partir
de la muestra. Por tanto, como toda estimaciérgri@sisis tienen su error muestral inevi-
table. Seria deseable que los resultados se dardnén con su intervalo de confianza.

Errores en recuentos y porcentajes
**para un recuento cfN

**para un porcentaje c, /%

siendo c la nota tipificada de la DN ; para= 0’05 vale 1'96
f el factor de multiplicacion del método
N el n° de elementos realmente contados

Ejemplo en determinaciones sanguineas

Tanto en los recuentos clasicos como los que Hasenodernos aparatos solo se cuenta
una parte y luego se multiplica por el llamadodade multiplicacién. (jseria tarea impo-
sible contar 5.000.000 de hematies!

Determinacion f N Resultado/ml Error +
HEMATIES
en camaral0.000 500 5.000.000 450.000
320 3.200.000 350.000
Coulter | 500 10.000 5.000.000 100.000
6.400 3.200.000 80.000
LEUCOCITOS
en camara 100 100 10.000 2.000
20 2.000 875
Coulter | 2'5 4.000 10.000 310
800 2.000 140
CELULAS LCR 1/3 36 12 4
3.600 1.200 40
FORMULA LEUCOCITARIA N Para un resultado de ... Error +
POLINUCLEARES 200 60 % 7
100 10
50 14
EOSINOFILOS 200 6% 3
100 5
50 7
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Errores analiticos en determinaciones quimicas

Se acepta como margen de variacion el llamatdertvalo normal” : X £ 2s
La s (desviacion estandar) la fija el fabricargerdactivo en base a sus ensayos.

Control de calidad

Es un sistema para medir la precision y exactieithsl determinaciones analiticas. mide
multitud de factores, como calidad de los reactiecaidad y puesta a punto de los apara-
tos, preparacién de las muestras, habilidades pales) etc.

Hay varios procedimientos:

--Uno muy sencillo es utilizar un grafico de cohn el que estan marcadas desviaciones
estandar del método a controlar, con una zonaatetgvariaciones aceptables y otras
periféricas, que indican error importante. Se ltacka dia una determinacion con un pa-
tron de control, de composicion conocida, y se pagaafico.

GRAFICA DE CONTROL DE CALIDAD
" GLUCOSA”

+2 BE.( 6mg.)

+1 BE.( 3myg.)

Promedio (valor medin)}

—1 D.E.( 3mg.)
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NUMERO DE DETERMINACIONMNES
. o dias del mes ]

© ©
N W

--Otro procedimiento es hacer la determinaciondumiicado y comparar los resultados.
--A los modernos aparatos se les debe pasar cageatlones de control, que de forma
automatica, informan de la calidad de las deteronmes.

--El mejor método, al que ya se acogen la mayaibadboratorios, es el de los controles
externos. Centros especiales, de alta tecnolagiaten periédicamente a los Laboratorios
asociados muestras para que hagan en ellas lasoheteiones que se les piden. Estos
devuelven los resultados. El controlador les cooaual cabo de un tiempo los resultados
verdaderos , junto a los resultados globales destta$ Laboratorios participantes.

VALORACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Los analisis y pruebas diagndsticas, de cribadm, pueden ser valorados calculando varios para-
metros, que veremos de la mano de un supuesto.

Hacemos una prueba para ver si alguien esta ofaomen

Si sale positivo (P) puede ser positivo verdadehg) © falso positivo (PF).

Si sale negativo (N) puede ser negativo verdadé¥f) ¢ falso negativo (NF).

Un sano (Sa) puede dar positivo 0 negativo y uarerd (En) también.
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Valoracion Prueba 0 bien
pruebas + |- Valoracion | Enfermedad
+|PVINF]En pruebas | + | -
Enfermedad- |PF|INV]|Sa +|PV]| PF| P
P [N |Total Prueba |- [ NF| NV | N
En | San | Total

Sensibilidad (S) = PV*100/En : . 1
Especificidad (E) = NV¥100/Sa Si se trabaja con porcgntaJeQ
Eficiencia de la prueba(EP) = (PV+NV)*100/Total | 2Parece €l 100 en la formuld.
Valor predictivo resultado + (VPRP) = PV*100/P Uslan or;])ropormones, en ver
Valor predictivo resultado - (VPRN) = NV*100/N del 100 hay que pone
Cociente de probabilidades CP+) = S/(100-E)

Cociente de probabilidades {CP-) = (100-S)/E

La sensibilidaces la positividad en la enfermedad , el % de positentre los enfermos
La especificidades la negatividad en salud, el % de negativog éogrsanos

Valor predictivo de un resultado posities el % de positivos que estan realmente enfer-
mos

Valor predictivo de un resultado negatie® el % de negativos realmente sanos

Eficiencia de la pruebael % de diagndsticos correctos

El cociente de probabilidades de una prueba pasitisociente de verosimilitud + (CR+
(también muy conocido por su nombre en ingléselilibod ratio of positive test) es el
cociente de las probabilidades de positivos vemdadefalsos positivos (aunque no lo
parezca por su formula). Suele expresarse comoeneta relativa, no como % .

El cociente de probabilidades de una prueba negatoociente de verosimilitud (CP-)

(su nombre en inglés : likelihood ratio of negatiest) es el cociente de las probabilidades
de falsos negativos y negativos verdaderos. Suplesarse como frecuencia relativa, no
como % .

Estos cocientes son mejores indices que los vaboeelictivos, ya que éstos depende de la
proporcion de enfermos en la muestra (de la pregapy los CP no. Sélo dependen de la
sensibilidad y de la especificidad. Permiten comparétodos diagnosticos diferentes y
valorar si la probabilidad pre-prueba cambiara¢@mwcerse el resultado del andlisis. Las
CP estan muy cerca de 1, cuando apenas variadapgyyeba. Al alejarse de 1 aumenta la
variacion. (Lo veremos enseguida)

La siguiente tabla nos puede orientar sobre lasi@n que ocurrira:
Cambios esperados de la probabilidad pre-prueba ség el valor de las CP

CP+ 1 <5 5a10 > 10
CP- 1 >02 0'1a02 <01
No cambia Cambio escaso Cambio modé&cambio intenso
rado
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En todos estos parametros también se calculavatbsrde confianza (IC), lo que es muy facil
para Sy E, ya que son proporciones. (jOjo! Pdrulza el IC de S hay que tomar N=En y para el
de E, N=Sa) . Para el resto de indices el caksilonas complejo y pasamos de ello.

Ejemplo de calculos:

Enfermedad
+ -

+]172 ]100 172

Prueba 178150 | 164
90 | 250 | 344

S =80%, con ICI(71,7%:-88,3%)

E=60% con IQ](53,9%-66,1%)

Eficiencia = 65,3%

VPRP =41,9%

VPRN = 89,3%

CP+=2

CP-=0'33

Estos resultados también pueden expresarse conuefreéa relativa (0,8 ; 0,6 ....)!!!

Una buena prueba debe tener S y E lo mas cerdalgpdsi 100% (6 de 1). Como minimo
90% (6 0,90)

La OR vale en este caso 6’0 con un IC que va d& &B0’66. Como excluye a 1 es signi-
ficativo: el analisis + eleva significativamenteielsgo de padecer la enfermedad ( y vice-
versa).

(Recordar que la OR va referida siempre a la eagil(PV) ; si OR>1 : asociacion posi-
tiva ; si es <1, negativa)

Probabilidad pre-prueba y post-prueba
Una persona antes de someterse al test tiene ema giobabilidad de estar enfermo (pro-
babilidad pre-prueba =,B. Se estima asi:,R= P/N . En el ejemplo: 90/340 =0,265 ,
gue es la prevalencia (mejor expresada como %5926,
Si sale +, aumenta su probabilidad de estar eofgran sale negativo, aumenta su proba-
bilidad de estar sano. Es la llamada probabilidzsi-prueba (Rs). Se puede calcular a
partir de los datos de la tabla y también a pd€iR.y del CP correspondiente.
---a partir de la tabla: Si ha salido + ,,d?=PV/P ; siha salido - :,&:=NF/N
-—-a partirde la Rey de las CP:  Pyost = Pyre *CP/(1+ Pyre (CP-1))
Para un resultado + se elige la CP+ y para unativega CP-
En el ejemplo anterior, cuyaPera de 0,265 :
Si ha salido + : Rs= 72/172 = 0,419 6= 0'265*2 / ((1+0'265(2-1))=0'420
(la p de estar enfermo sube del 26% al 42%)
Si ha salido - : Rs=18/168 = 0,107 0 ,B= 0'265*0'33 / ((1+0'265(0°'33-1)) =0'106
(la p de estar enfermo baja del 26% al 11%)
La probabilidad previa cambia al tener el resultdelcanalisis.
Segun la “prediccion” de la tabla de CP (pag.2e+ah de esperar “cambios escasos”,
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CURVAS ROC

Las pruebas diagndsticas ayudan a diferenciar dog€ a veces mas) situaciones (sano /
enfermo, repuesta al tratamiento / no respuestd, Esto conlleva la posibilidad de error,
ya que puede haber falsos positivos y falsos negmtdebido a que casi siempre hay una
zona de transicion, de solapamiento. El problertéaegsbuscar un punto de corte, un nivel
de decision que permita colocar a cada caso c@nenetin sitio o en otro, minimizando la
posibilidad de error. En unos caso interesa bustédimite superior: por ejemplo un valor
de glucemia a partir del cual una persona es cerald como diabética. Si se cuentan
espermatozoides, se busca un limite inferior qdigjire esterilidad. El potasio sérico tiene
un intervalo, que sobrepasado por arriba o poogi@je en peligro la vida del individuo y
requiere un tratamiento inmediato y adecuado.

En A no hay solapamiento y por tanto discrimindguamente. En B hay tal solapamien-
to, que no discrimina nada. En el caso C, el mnexuénte, hay un solapamiento parcial y
hay que buscar un buen punto de corte que dis@iotn el minimo error. Esto se puede
hacer construyendo urarva ROC (siglas del nombre en inglés de Receiver Operating
Characteristic, que se puede traducir por Caratizaicon que Opera el Receptor. Esta
terminologia procede de los primeros tiempos didnrg los controladores dudaban si lo
que veian era 0 no un avion) .

Las curvas ROC sirven pues para elegir un puniged de corte apropiado. Ademas per-
miten valorar el rendimiento global de una pruatzdc(lando el area bajo la curva) y
comparar dos curvas, es decir, dos pruebas. Ageimas Unicamente la eleccion del pun-
to de corte.

Hay diversos métodos para elegir el punto de cBitmas sencillo es ir probando con
diversos puntos y llevar a un grafico ROC suibditad (S) en el eje vertical y uno
menos la especificidad (1-E) en el horizontal. &@sveniente hacer previamente una tabla
en la que estén los valores de Sy 1-E para aauta ple corte. (Resulta mas comodo tra-
bajar con la sensibilidad y la especificidad expdes como porcentaje. Entonces 1 — E se
convierte en 100 — E)

41 1

S LY

o 1°E 1 o pay 4 >
@ ©)

El nivel de corteideal seria el que nos diera un punto en el arenperior izquierdo (S =
16 100%, E =16 100% y por tanto 1-E = 0) comeleraso 1. Cuando hay un solapa-
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miento total obtenemos una linea como en el cafa 2urva ROC se ha convertido en
una recta, la diagonal). Lo habitual es una cuoraccen el caso 3, en el que vemos que al
aumentar la sensibilidad (S), disminuye la espaddid (E) y por tanto aumenta 1-E. Es
decir que mejoramos en una cosa y empeoramosarbbimejor punto de corte, desde

el punto de vista estadistico, sera aquel que est@s cerca del angulo superior iz-
quierdo del gréafico. (En el ejemplo, el punto n° 3). Aunque puedarsadificado en fun-
cion de la trascendencia que puede tener una asificacion, es decir, los falsos positi-
VOS Yy negativos (por ejemplo es muy importantemecertodoslos hipotiroidismos con-
génitos en la prueba que se hace a los reciénasadidque conlleva que de entrada, al
bajar el punto de corte, no se escape ningun eofgreno haya bastantes casos sospecho-
S0s, que angustian a la familia y luego no seicoah )

La tabla también nos orienta haeiamejor punto de corte

Sera aquel en el que la suma de S y 100-E estéerg@sde 100. (si se utiliza proporcion
en vez de porcentaje, se substituye 100 por 1)

Ejemplo:
El valor de la CPK en 360 pacientes sospechospadiecer infarto de miocardio (IM) se
distribuy6 de la siguiente manera entre los gdimal tenian y no tenian IM:

IM

CPK | | SI NO En todas las clases hay personas con diagndsticq

>280 97 1 final de “infarto” y de “no infarto”. Para que eh&

lisis sea Util hay que encontrar el punto de ogquie
80-279| 118 15 mejor clasifique a ambos grupos.

40-79 13 26 Lo mismo habria que hacer con los otros procedi-
<40 2 88 mientos que contribuyen al diagndéstico: sintomas
Total 230/ 130 clinicos, electrocardiograma, ecocardiograma, etd.

Secalculan la S y E de los puntos de corte 280 , 80 y se pasan al grafico:

Punto de corte de CPK

280[ 80 40|

Sen%) |42] 94| 99 g0 “°
E (en %) 99| 83 68
100-E 1| 12| 32 S 19230
S+ (100-E) | 43 | 106|131
o - F 4

El mejor punto de corte parece ser por la tablaryepgrafico80
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La tabla siguiente, con los pacientes divididosiseg) corte, ademas de permitir calcular
S, E,PVP,PVN, CP+ yCP- nos permite hd#laasa de probabilidad (TP) ,en este
caso, de ser bierlasificado como IM+ 6 mla@omo IM-

IM+ | IM-

>80 |215]| 16| 231

<80 |15 | 114129

Total| 230 | 130 360

Para IM+ seria TP = PV*N / P*NE = 8 para estos simbolos ver la tablal
Para IM- seria; TP = PF*N/P*NV = 0078 | 9 apagina 20-3

Cuando no hay discriminacion, ambos estan alrecseldr
Aqui se alejan bastante de 1 y por tanto hay diseacion : el punto de corte elegido pa-
rece ser bueno.
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