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    La competencia de los profe-

sionales del Laboratorio clínico se fortaleció 

con la nueva herramienta de análisis y de 

control del proceso analítico, así mismo 

permitió 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 

regresión lineal simple que permite estimar 

el error sistemático de analitos de interés 

infectológico. Esto ayudará a los laboratorios 

de Análisis Clínicos asegurar la calidad de los 

resultados y monitorear variaciones que se 

traducen en errores con el fin de aplicar 

preventivas y correctivas.
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Introducción 

El control de calidad del Laboratorio 

de Análisis Clínicos 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 variación de una 

medición son los errores pre-analítico, 

analíticos y la Variabilidad Biológica,  siendo 

los errores analíticos los resultantes del 

aporte del Error Sistemático (exactitud o 

inexactitud o veracidad o BIAS) y del  Error 

Aleatorio (precisión o  imprecisión o error 

azaroso)

EA=  Error Aleatorio + Error Sistemático 

Cuando trabajos con ensayos de 

interés infectológico, (hepatitis virales, VIH, 

CMV etc.) la situación se circunscribe al 

cálculo del   Error Aleatorio según 1,65 x 

CV%,  donde 1,65 es un factor de cobertura 

(κ) que representa el 95% de nivel de 

confianza estadística y CV%  es el coeficiente 

de variación entre ensayo porcentual. 

Como podemos observar han 

desaparecido el Error Pre-analítico, la 

Variabilidad Biológica y el Error Sistemático.  

El error pre-analítico normalmente no se 

puede conocer aunque si minimizar, 

estandarizando los procedimientos previos 

al procesamiento de las muestras.  Respecto 

a la Variabilidad Biológica, cuando medimos 

analitos de interés infectológico, carece de 

significado puesto que la presencia de un 

agente infeccioso no es una situación 

homeostática.

Finalmente nos queda por dilucidar 

si en estas circunstancias  podemos estimar 

el Error Sistemático. Por lo pronto este error  

representa el desvío o alejamiento que 

tienen los datos del valor verdadero. Es 

característico del sistema de medida  y está 

siempre presente en todos los resultados. En 

los ensayos de interés infectológico 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  

e l  error  s i stemát ico  so lo  podemos 

comprobar groseramente si hay desvíos o 

tendencias en nuestras mediciones al 

comparar  nuestro dato de CCE con el 

promedio de los laboratorios que comparten 

la  misma metodología 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, XXVIII y XXIX) 

por quimioluminiscencia (QMIA) en un 

equipo  i Architect SR1000- Abbott para: HIV  

(método combo), HBsAg, HBV core, HCV, 

Sífilis TP, Chagas-QMIA, HTLV I y II e IGG 

para Toxo, CMV y HAV. 

Con el programa SPSS 15.0 se realizó 

la estadística descriptiva (medias, medianas, 

desvíos) y la analítica (Student`s t-Test, test 

diferencias de medias HGA-CCE,  modelo de 

regresión lineal simple: ecuación de la recta, 
2R y R , residuos). Así mismo se realizaron los 

gráficos de dispersión y de Box Plot usando 

como población de referencia  el grupo par 

del CCE porque se asumió que sus datos eran 

estadísticamente los más probables. 

 Resultados

Se obtuvo un total de 748 datos de 

las Cartas del CCE con los que se realizó el 

análisis estadístico descriptivo. Ver Tabla 1.
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Nota: La primera columna de cada analito es 

el valor de S/CO obtenido por nuestro 

laboratorio y la segunda corresponde al 

grupo de referencia del CCE. 

 La tabla 2 resume la estadística 

analítica.

Así mismo se confeccionaron los 

correspondientes gráficos de dispersión.

La aplicación del modelo confirmó 

que 9 de 10 ensayos se ajustaban a una 

regresión lineal simple.  Salvo para HAV IGG,  
2   l o s  va l o r e s  d e   R y  R  e s t u v i e ro n 

comprendidos entre 1 y  0,91 y la diferencia 

de medias contuvo al cero. En el caso del 

HAV IGG los datos tienden a estar por 

encima de los de referencia (diferencia de 

medias 1,86;  p-valor 0,07).

Las curvas de regresión lineal simple 

pueden verse a continuación:

 La dispersión de los CV% para cada 

metódica se puede ver en los Box Plot que 

figuran a continuación.                    

El análisis de los supuestos de los 

residuos (linealidad, homocedasticidad, 

normalidad e independencia de errores) 

reafirmo que el HAV IGG no cumplía los 

supuestos.  

9

Tabla 1: media, mediana y desvió estándar (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: antígeno de superficie,  

HBV core: anticuerpos IgG anti core, HCV: anticuerpos totales para HCV, Toxo G: anticuerpos 

IgG 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 diagnóstico de Chagas, HTLV I y II: anticuerpos contra HTLV I y HTLV II 
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Tabla 2: Δ de media: test para diferencia de medias de muestras independiente, R: coeficiente de 

Pearson, R2: coeficiente de determinación; ecuación de la recta, anova de pendiente igual a cero, y 

supuestos de los residuos. Finalmente se consignó el valor absoluto de Bias. Nota: el número de datos de 

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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A continuación se muestran los 

gráficos de dispersión 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 

confirmó la Normalidad. 

Discusión

La Organización Internacional de 

Normalización ( I S O) define error de 

laboratorio [clínico] como el fracaso de una 

acción planificada, que no se cumple como 

estaba previsto, o el uso de un plan 

equivocado para la consecución de un 

propósito, que ocurre en cualquier parte del 

proceso del laboratorio [clínico], desde la 

petición de las determinaciones hasta la 

emisión de los resultados correspondientes y 

su adecuada interpretación y acciones 

consecuentes. Todo laboratorio [clínico], a 

través de su participación en programas de 

CCE y del uso diario de controles internos, 

consta con dos herramientas para mantener 

la calidad analítica y minimizar los errores. 

Actualmente los laboratorios clínicos 

están implantando sistemas de gestión que 

incluyen las no conformidades. Por ejemplo, 

la norma UNE-EN ISO 15189:2007 obliga a 

confeccionar un  protocolo de actuación 

frente a estas. Son herramientas que facilitan 

la identificación y solución de errores al 

normalizar los procesos. 

 Enfocándonos en el  C C E, es 

importante que se documente e investigue 

las causas de anomalías o no conformidades 

a fin de poder aplicar medidas preventivas o 

correctivas.

Así mismo, la armonización 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 Sistemático.

En el caso de los ensayos automa-

tizados de interés infectológico es imposible 

determinar el error sistemático o BIAS 

puesto que no existen  gold standards o 

patrones de referencia para virus o parásitos. 

En este tipo de métodos, el CCE es la única 

herramienta  para que el laboratorio advierta 
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tendencias o desvió.

A partir del 2011 nuestro servicio 

hizo un cambio de plataforma que le 

permitió disponer de una metodología de 

QMIA de última generación. En una primera 

etapa se verificaron las especificaciones del 

fabricante para 15 analitos, confirmándose 

un óptimo desempeño tanto al mes como a 

los seis meses de trabajo (CV% menor a 10).  

La eficiencia expresada como por-

centaje de analitos aceptado por tandas 

también fue óptima, XXVII: 100%, XXVIII: 

99% y XXIX: 100%, pero llamó la atención 

que a pesar de que algunos ensayos eran  

“aceptados”,   caían con cierta frecuencia 

por fuera de los percentiles 25-75 (Rango 

i n t e r c u a r t í l i c o ) .  E s t o  r e v e l a b a  u n 

alejamiento del  comportamiento promedio 

de aquellos laboratorios con los que 

compartimos metodología. 

Cuando estudiamos la viabilidad del 

Modelo de Regresión Lineal Simple (MRLS)  

para detectar “tendencia” o errores 

sistemáticos,  puesto que la imprecisión era 

acotada y constante, se comprobó, salvo 

para el HAV G, que el modelo era viable, que 

todos los ensayos tenían asociaciones 

positivas, y la correlación a  lo largo de tres 

años era muy buena (0,90 < R < 1). 

En el caso del HAV IgG,  el 42% de la 

variabilidad de los datos no era explicada por 

el modelo y  la asociación no era óptima (R < 

0,90).  El no cumplimiento de los supuestos 

para los residuos terminó por descartar este 

método de aproximación al Bias.

Respecto al test de diferencia de 

medias   se v io que nuestros datos 

pertenecían a la población de referencia y 

por lo tanto eran conmutables. 

Si nos enfocamos ahora en el tipo de 

error sistemático, debemos recordar que 

existe una clasificación en proporcionales o 

constantes.

Los errores sistemáticos propor-

cionales son los que independientemente de 

la ordenada al origen, la pendiente es mayor 

o menor a 1.

Los errores sistemáticos constantes 
son los que la pendiente es igual 1. 

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

Las ordenadas al origen, que no 
tuvieron distribución normal como las pen-
dientes y por lo tanto no son promediables, 
representan el  Bias en valor absoluto. 

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

Conclusiones:

1.-El MRLS demostró ser una herramienta 
estadística útil cuando es imposible calcular 
el Bias%. 
2.-Los  analitos estudiados pueden clasifi-
carse en: 

a.-Los que cumplen con el modelo de 
regresión lineal simple
b.-Los que no cumplen  el modelo de 
regresión lineal simple.

3.-Durante tres años 9/10  analitos se 
ajustaron al  modelo, con asociación positiva 
y excelente correlación (0,90<R<1).
4 .- E l  M R L S  p ermit ió   v i s u a l i zar  e l 

alejamiento de la recta de referencia. 
5.- La curva estimada y el Box Plot, junto al 

2cálculo de R  y R nos permite objetivizar los 
desvíos tomando el CCE como población de 
referencia
6.-Estos alejamientos reflejan errores 
sistemáticos cuando consideramos las 
medianas del CCE como los valores más 
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 
población
8.-Dentro de los desvíos pueden reconocerse 
errores sistemáticos constantes positivo: 
VIH, HCV, CMV IGG, Sífilis TP, Chagas, y 
HTLV I y II; y  error sistemático constante 
negativo: HBsAg, Anti-HBc y la Toxo IGG 
HCV.
9.-El HAV IgG quedó excluido de la aplicación 
de este modelo.
10- La combinación de la imprecisión 
(Control de Calidad Interno) y las curvas de 
regresión lineal simple (CCE) permite 
establecer objetivos de mejora en el 
desempeño de QMIA

Nota: el presente trabajo contó con la 
constancia de Aceptación del Comité de 
Docencia e Investigación y Ética en 
Investigación de acuerdo a la Ley 3301/09 de 
la CABA
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