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Modelo de Regresion Lineal Simple: Una solucion para estimar
el error sistematico de analitos de interés

'@ 17 min.

8< La competencia de los profe-
sionales del Laboratorio clinico se fortalecid
con la nueva herramienta de analisis y de
control del proceso analitico, asi mismo
permitié adquirir mayor seguridad en la
confiabilidad de los resultados que se
entregan diariamente. En el siguiente
trabajo profesionales del Servicio de
Hemoterapia del Hospital de Agudos Dr.
Enrique Tornu nos presentan un modelo de
regresion lineal simple que permite estimar
el error sistematico de analitos de interés
infectoldgico. Esto ayudard a los laboratorios
de Andlisis Clinicos asegurar la calidad de los
resultados y monitorear variaciones que se
traducen en errores con el fin de aplicar
preventivasy correctivas.
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Introduccion
El control de calidad del Laboratorio

de Andlisis Clinicos es parte del Sistema de
Aseguramiento de la Calidad en Salud, y nos

permite monitorear variaciones que se
traducen en errores con el fin de aplicar
acciones preventivas o correctivas.

Los factores de variacion de una
medicion son los errores pre-analitico,
analiticos y la Variabilidad Bioldgica, siendo
los errores analiticos los resultantes del
aporte del Error Sistematico (exactitud o
inexactitud o veracidad o BIAS) y del Error
Aleatorio (precisién o imprecisién o error
azaroso)

EA= Error Aleatorio + Error Sistematico

Cuando trabajos con ensayos de
interés infectoldgico, (hepatitis virales, VIH,
CMV etc.) la situacién se circunscribe al
calculo del  Error Aleatorio seglin 1,65 x
CV%, donde 1,65 es un factor de cobertura
(k) que representa el 95% de nivel de
confianza estadisticay CV% es el coeficiente
de variacién entre ensayo porcentual.

Como podemos observar han
desaparecido el Error Pre-analitico, la
Variabilidad Bioldgica y el Error Sistematico.
El error pre-analitico normalmente no se
puede conocer aunque si minimizar,
estandarizando los procedimientos previos
al procesamiento de las muestras. Respecto
a la Variabilidad Bioldgica, cuando medimos
analitos de interés infectoldgico, carece de
significado puesto que la presencia de un
agente infeccioso no es una situacién
homeostatica.

Finalmente nos queda por dilucidar
si en estas circunstancias podemos estimar
el Error Sistematico. Por lo pronto este error
representa el desvio o alejamiento que
tienen los datos del valor verdadero. Es

infectologico

caracteristico del sistema de medida vy estd
siempre presente en todos los resultados. En
los ensayos de interés infectoldégico no
existen patrones de valor conocido y el
resultado del Control de Calidad Externo
(CCE) es un dato puntual dentro del mes. En
otras palabras, cuando deseamos estimar
el error sistematico solo podemos
comprobar groseramente si hay desvios o
tendencias en nuestras mediciones al
comparar nuestro dato de CCE con el
promedio de los laboratorios que comparten
la misma metodologia y que figura en la
carta de control.

Materiales y métodos

Entre el 2012-2015 se procesaron
tres tandas del CCE del ProgBA de Control
de Calidad del CEMIC (XXVII, XXVl y XXIX)
por quimioluminiscencia (QMIA) en un
equipo iArchitect SR1000- Abbott para: HIV
(método combo), HBsAg, HBV core, HCV,
Sifilis TP, Chagas-QMIA, HTLV | y Il e IGG
paraToxo, CMVyHAV.

Con el programa SPSS 15.0 se realizé
la estadistica descriptiva (medias, medianas,
desvios) y la analitica (Student’s t-Test, test
diferencias de medias HGA-CCE, modelo de
regresion lineal simple: ecuacion de la recta,
Ry R’, residuos). Asi mismo se realizaron los
graficos de dispersion y de Box Plot usando
como poblacion de referencia el grupo par
del CCE porque se asumio que sus datos eran
estadisticamente los mas probables.

Resultados
Se obtuvo un total de 748 datos de

las Cartas del CCE con los que se realizo el
analisis estadistico descriptivo. Ver Tabla 1.
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Tabla 1: media, mediana y desvié estandar (SD) calculados a partir de los datos obtenidos de la
carta de control externo del ProgBA de Control de Calidad del CEMIC (Tandas XXVII, XXVIII,
XXIX) para los siguientes analitos procesados por QMIA: HIV, HBsAg: antigeno de superficie,
HBV core: anticuerpos IgG anti core, HCV: anticuerpos totales para HCV, Toxo G: anticuerpos
1gG para Toxoplasmosis, CMV G: anticuerpos IgG para Citomegalovirus, HAV G: anticuerpos IgG
para HAV, Sifilis TP: Anticuerpos totales contra Treponema Palidum, Chagas QMIA anticuerpos
totales para diagndstico de Chagas, HTLV ly II: anticuerpos contra HTLV Iy HTLV I

correspondientes graficos de dispersion.

La aplicacion del modelo confirmé
que 9 de 10 ensayos se ajustaban a una
regresion lineal simple. Salvo para HAV IGG,
los valores de R? y R estuvieron
comprendidos entre 1y 0,91y la diferencia
de medias contuvo al cero. En el caso del
HAV |GG los datos tienden a estar por
encima de los de referencia (diferencia de
medias 1,86; p-valor0,07).
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El andlisis de los supuestos de los
residuos (linealidad, homocedasticidad,
Nota: La primera columna de cada analito es La tabla 2 resume la estadistica normalidad e independencia de errores)
el valor de S/CO obtenido por nuestro analitica. reafirmo que el HAV IGG no cumplia los

laboratorio y la segunda corresponde al supuestos.

grupo de referencia del CCE. Asi mismo se confeccionaron los
Responsabilidad profesional
Confiabilidad y calidad
Responsabilidad social

Puntualidad y Compromiso
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Tabla 2: A de media: test para diferencia de medias de muestras independiente, R: coeficiente de
Pearson, R2: coeficiente de determinacidn; ecuacidn de la recta, anova de pendiente igual a cero, y
supuestos de los residuos. Finalmente se consignd el valor absoluto de Bias. Nota: el nimero de datos de
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cada ensayo se reparte: mitad de nuestro laboratorio y mitad del CCE. Las discrepancias de “n” son
debidas a que algunos analitos fueron incluidos en el programa a distintos tiempos del intervalo.
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PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esta al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacion precisa para colaborar en el diagndstico, seguimiento y
prevencion de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.

/ Biologia Molecular  / Hematologia y Hemostasia / Microbiologia / Endocrinologia
/ Citometria de Flujo / Inmunoserologia / Quimica Clinica /Virologia
“sysmex  RIQAS PROG BA

Consultar alcance en
WWW.0aa.org.ar

— PLANTA DE LABORATORIO Centro de Atencion Telefdnica
['J Av. Scalabrini Ortiz 676 5411 4515-3000

DPTO. COMERCIAL www.stamboulian.com.ar S T/_\ M B O U |—| /_\ N

4858-7061 al 43 SERVICIOS DE SALUD
LABORATORIO laboratorio@stamboulian.com.ar
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A continuacién se muestran los
graficos de dispersidn de los residuos.
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Todos los residuos tuvieron valores
absolutos < 0,01 (incluyendo el HAV IGG), el
promedio fue de —0,00129 (IC95% -0,0067 a
0,0041) y el test de Kolmogorov-Smirnov
confirmd la Normalidad.

Discusion
La Organizacion Internacional de

Normalizacién (1SO) define error de
laboratorio [clinico] como el fracaso de una

accioén planificada, que no se cumple como
estaba previsto, o el uso de un plan
equivocado para la consecucion de un
propésito, que ocurre en cualquier parte del
proceso del laboratorio [clinico], desde la
peticién de las determinaciones hasta la
emisién de los resultados correspondientes y
su adecuada interpretacion y acciones
consecuentes. Todo laboratorio [clinico], a
través de su participacion en programas de
CCE vy del uso diario de controles internos,
consta con dos herramientas para mantener
la calidad analiticay minimizar los errores.

Actualmente los laboratorios clinicos
estan implantando sistemas de gestion que
incluyen las no conformidades. Por ejemplo,
la norma UNE-EN ISO 15189:2007 obliga a
confeccionar un protocolo de actuacién
frente a estas. Son herramientas que facilitan
la identificaciéon y solucion de errores al
normalizar los procesos.

Enfocandonos en el CCE, es
importante que se documente e investigue
las causas de anomalias o no conformidades
a fin de poder aplicar medidas preventivas o
correctivas.

Asi mismo, la armonizacion de
métodos de laboratorio se fundamenta en
los materiales y métodos de referencia, el
empleo de materiales conmutables,
métodos de rutina armonizados y finalmente
el conocimiento del Error Sistematico.

En el caso de los ensayos automa-
tizados de interés infectoldgico es imposible
determinar el error sistematico o BIAS
puesto que no existen gold standards o
patrones de referencia para virus o parasitos.
En este tipo de métodos, el CCE es la Unica
herramienta para que el laboratorio advierta
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tendencias o desvid.

A partir del 2011 nuestro servicio
hizo un cambio de plataforma que le
permitié disponer de una metodologia de
QMIA de Gltima generacion. En una primera
etapa se verificaron las especificaciones del
fabricante para 15 analitos, confirmandose
un 6ptimo desempefio tanto al mes como a
los seis meses de trabajo (CV% menora 10).

La eficiencia expresada como por-
centaje de analitos aceptado por tandas
también fue éptima, XXVII: 100%, XXVIII:
99% y XXIX: 100%, pero llamo la atencidn
que a pesar de que algunos ensayos eran
“aceptados”, caian con cierta frecuencia
por fuera de los percentiles 25-75 (Rango
intercuartilico). Esto revelaba un
alejamiento del comportamiento promedio
de aquellos laboratorios con los que
compartimos metodologia.

Cuando estudiamos la viabilidad del
Modelo de Regresién Lineal Simple (MRLS)
para detectar “tendencia” o errores
sistematicos, puesto que la imprecision era
acotada y constante, se comprobd, salvo
para el HAV G, que el modelo era viable, que
todos los ensayos tenian asociaciones
positivas, y la correlacién a lo largo de tres
afioseramuy buena (0,90<R<1).

En el caso del HAV IgG, el 42% de la
variabilidad de los datos no era explicada por
el modeloy laasociacion no era éptima (R <
0,90). El no cumplimiento de los supuestos
para los residuos termino por descartar este
método de aproximacién al Bias.

Respecto al test de diferencia de
medias se vio que nuestros datos
pertenecian a la poblacion de referencia y
por lotanto eran conmutables.

Si nos enfocamos ahora en el tipo de
error sistematico, debemos recordar que
existe una clasificacion en proporcionales o
constantes.

Los errores sistematicos propor-
cionales son los que independientemente de
la ordenada al origen, la pendiente es mayor
omenoral.

L}

Los errores sistematicos constantes
sonlos que la pendiente esigual 1.

El promedio de las pendientes dio
1,01 (IC95% 0,96-1,06), por lo tanto
podemos afirmar que predominan los
errores sistematicos constantes.

Las ordenadas al origen, que no
tuvieron distribucién normal como las pen-
dientes y por lo tanto no son promediables,
representan el Biasenvalorabsoluto.

Asi podemos finalmente afirmar que
tienen Bias positivos VIH, HCV, CMV G, Sifilis
TP, Chagas y HTLV; y Bias negativos HBsAg,
HBV core, y Toxo G, respecto al grupo de
referencia.

Conclusiones:

1.-El MRLS demostré ser una herramienta
estadistica util cuando es imposible calcular
el Bias%.
2.-Los analitos estudiados pueden clasifi-
carseen:

a.-Los que cumplen con el modelo de
regresion lineal simple
b.-Los que no cumplen el modelo de
regresion lineal simple.
3.-Durante tres afios 9/10 analitos se
ajustaron al modelo, con asociacion positiva
y excelente correlacién (0,90<R<1).
4.-El MRLS permitié visualizar el

alejamiento de la recta de referencia.

5.- La curva estimada y el Box Plot, junto al
célculo de R’ y R nos permite objetivizar los
desvios tomando el CCE como poblacién de
referencia

6.-Estos alejamientos reflejan errores
sistemdticos cuando consideramos las
medianas del CCE como los valores mas
probables.

7.-El hecho que la diferencia de medias
respecto al grupo de referencia contenga al
cero, indica que los datos son conmutables
porque pertenecen todos a una misma
poblacion

8.-Dentro de los desvios pueden reconocerse
errores sistemdticos constantes positivo:
VIH, HCV, CMV IGG, Sifilis TP, Chagas, y
HTLV |y Il; y error sistematico constante
negativo: HBsAg, Anti-HBc y la Toxo IGG
HCV.

9.-EIHAV IgG quedd excluido de la aplicacidn
de este modelo.

10- La combinacién de la imprecisidn
(Control de Calidad Interno) y las curvas de
regresion lineal simple (CCE) permite
establecer objetivos de mejora en el
desempefiode QMIA

Nota: el presente trabajo contd con la
constancia de Aceptacién del Comité de
Docencia e Investigacién y Etica en
Investigacion de acuerdo ala Ley 3301/09 de
laCABA
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