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Agenda

/ Introduccion.
/ Protocolos iniciales de comparacién
de métodos.
* EP9-A2. CLSI.
* Comparacion Alternativa.
/ Comparacién de Instrumentos Multiples.
/ C54-A. CLSI.
/ Conclusiones.

/ Ejercicios de aplicacion.
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Introduccion

NORMA NMISO 15189:2008
MERCOSUR

Segundaedicion
20080130

5.6.6 Para aquellos analisis realizados utilizando
distintos procedimientos, equipamientos, o en
lugares diferentes, o todos éstos, debe existir un
mecanismo definido para verificar la comparabilidad
de los resultados a lo largo de intervalos
clinicamente apropiados. Tal verificacion se debe
realizar en periodo de tiempos definidos vy apropiados
a las caracteristicas del procedimiento o el
instrumento.

Introduccion

COMPARABILIDAD

ACUERDO ENTRE RESULTADOS DE
PACIENTES PARA UN ANALITO,
USANDO DIFERENTES
PROCEDIMIENTOS DE MEDIDA
DENTRO DE UN SISTEMA DE SALUD.

MIGLIARINO

Introducciéon

Por qué los resultados de diferentes
equipos DEBEN ser comparables?

PARA ASEGURAR LA
UTILIDAD CLINICA DE LOS
RESULTADOS
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“RESULTADOS

COMPARABLES ?
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Introduccion

Por qué los resultados de diferentes
equipos pueden ser NO comparables?

/ Diferentes metodologias

/ Diferencias en la calibraciéon

/ Diferencias en la imprecisiéon

/ Degradacion de los reactivos, tiempo
dependiente.

/ Uso de diferentes lotes de reactivos

/ Fallas de los instrumentos

/ Diferencias entre los parametros de los equipos
(dilucién, tiempo de incubacion)
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Introducciéon

Coémo debemos disenar el
protocolo de comparabilidad?

Debemos tener en cuenta el riesgo
asociado a resultados no
comparables...
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Introduccion

Riesgo de resultados no
comparables??

IMPACTO

FRECUENCIA

CLINICO
DE RESULTADOS DE REiVUOLTADOS
NO COMPARABLES
COMPARABLES,
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Agenda
v
/ Protocolos iniciales de comparacién
de métodos.

* EP9-A2. CLSI.
* Comparacion Alternativa.
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Protocolos iniciales de comparacion

v EP9-A2. CLSI.

v Comparacion alternativa.
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v EP9-A2. CLSI.

v Emplea la regresion lineal regular.

/ Se deben correr 40 muestras, distribuidas en
todo el rango analitico de medida.

v Exige el pasaje de muestras por duplicado en
ambos métodos.

/ Propone un tiempo minimo de duracion del

protocolo de 5 dias.
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v EP9-A2. CLSI.

! Detecta outliers:
* Entre los duplicados de cada método.
* Entre métodos. Compara cada replicado
del método a evaluar vs el promedio del
comparador.

No permite mas de 2,5% de outliers.
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v EP9-A2. CLSI.

/ Verifica el “RANGO DE DATOS”. Habilita el

uso del analisis de regresion cuando:

R > 0,975
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v EP9-A2. CLSI.

V Cuando R < 0,975 y no puede ampliarse el
rango, emplea el ANALISIS DE BIAS
PARTICIONADO.
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v EP9-A2. CLSI.

/ Cuando de la inspeccién visual se evidencia
un cambio dramatico y significativo de la
imprecision en el rango analitico de
medida, emplea el PROCEDIMIENTO DE
RESIDUALES PARTICIONADOS.
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v EP9-A2. CLSI.

v Una vez estimado el BIAS y su Intervalo de

Confianza, lo compara con:

* Criterios de desempeito internos del

Laboratorio.

* Especificaciones del fabricante.
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v Comparacion Alternativa.

v Emplea la regresion lineal regular y Deming.

V Incluye el estadistico t-test.

/ Se recomiendan al menos 20 muestras,
distribuidas en todo el rango analitico de
medida.

/ Exige el pasaje de muestras en forma simple

por cada método.
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v Comparacion Alternativa.

v Puede incorporarse la deteccion de outliers.

* Qutlier: Cuando el residual del punto es

mas de 10 veces la media de residuales.

v Ante la presencia de outliers, puede
evaluarse la recta obtenida por el método
de Passing-Bablok.
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v Comparacion Alternativa.

/ Verifica el “RANGO DE DATOS”. Habilita el

uso del analisis de regresion cuando:

R > 0,90
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v Comparacion Alternativa.

V Cuando R < 0,90 y no puede ampliarse el
rango, emplea el ANALISIS DE BIAS
PARTICIONADO.
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v Comparacion Alternativa.

¥ Evalita METODOS ESTADISTICAMENTE
EQUIVALENTES.
* La pendiente no es significativamente
diferente de 1.0.
* La ordenada al origen no es
significativamente diferente de 0.0.

* No hay diferencia estadistica en los puntos

de decision médica.
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v/ Comparacion Alternativa.
v La diferencia entre dos métodos se asocia
generalmente a:
* Bias constante
* Bias proporcional
* Error aleatorio
* No linealidad
* Presencia de outliers

* Interferencia especifica MIGLIARINO




v Comparacion Alternativa.

/ Sensibilidad de los parametros frente a las

tres clases de errores:

Sensibilidad de los parametros i
Pardmetro | E. io | E. i E. C
Pendiente No si No
Ordenada No No 51

SEE Si No Mo

Bias No Si Si

shDd Si Si Si

i-test 51 Si 51

R 51 No Mo

MDP Mo No Mo

Bias Estimado No Si Si
IC 95% S5i 5i 51 MlGLleB\I‘N\Q

v Comparacion Alternativa.

Y UN BUEN EJEMPLO...

Alternate (Quantitative) Method Comparison

X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met
Scatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y UN BUEN EJEMPLO...

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Reguiar
Slope: 0,999 (0,984 10 1014) 1,001 (0,987 to 1,018) 0,998 (0,983 t0 1,013)
Intercept 04(45t038) 02(341032) 01(43t04,0)
StdErEst: 76 76

95% Confidence Intervals are shown in parentheses

Supporting Statistics

Corr Coef (R): 09989 TProbabiity: 0631
Bias: - Degrees Freedon.
XMean=SD: 2198+ 161.1 ‘SubRangeBounds: None
YMeanSD: 219311609 Ponts Plotted/Total): 40140
Std Dev Difis: 75 Outiers: NotTested
PairedTTest 0.48 Scatter Plot Bounds: None

MIGLIARINO

CONSULTORES

EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL BUEN
EJEMPLO...

* 40 muestras razonablemente distribuidas.

» Los puntos caen cerca de una linea recta.

» Bias plot muestra un Bias promedio

cercano a cero.
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

/ CONCLUSIONES ASOCIADAS AL BUEN
EJEMPLO...

» La pendiente esta cerca de 1.

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Siope:  £,999 {0,354 10 1014 1,001 (0387 0 1.018) 0,998 (0,983 10 1.013)
Intercept: 04(45038) 02(341032) 0.1(431040)
StdErEst: - 76

95% Confidence Intervals are shown in parentheses.
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL BUEN
EJEMPLO...

* La ordenada esta cerca de o.

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 0,999 (0,984 10 1014) 1,001 (0,987 to 1,018) 0,998 (0,983 to 1,012)
Intercept: D4(451058) 02(341032) 01(431040)
StdEmEst: 76 - 76

95% Confidence Intervals are shown in parentheses.
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL BUEN
EJEMPLO...

e Los MDPs de X e Y no son estadisticamente

diferentes.

Medical Decision Point Analysis
Calculated by Deming Regression (R==0,9)

X Method Y Method 95% Conf. Limits
MDP Pred. MDP. Low High
70 69,5 66,7 72,3
106 1045 1019 107.0
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

/ CONCLUSIONES ASOCIADAS AL BUEN
EJEMPLO...

Los métodos evaluados son

estadisticamente comparables.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ?

Alternate (Quantitative) Method Comparison
X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met

Scatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ?

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 1,802 (1,793 to 1.811) 1,800 (1,797 to 1,802) 1,802 (1,793 to 1,810)
Intercept: 0.7(-1,51029) 0,0(03t0086) 08(-14103,0)
StdErrEst: 42 — 42
H 18 06 1.8

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

Foco

Existe un error sistematico

proporcional entre los métodos.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ??

Alternate (Quantitative) Method Comparison
X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met

Seatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ??

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope 1,000 (0,994 to 1,005) 1,000 (1,000 to 1,000) 1,000 (0,994 to 1,005)
Intercept 214(2001022,8) 20,0 (20,010 20,0) 214(20,0 10 22.8)
Std ErrEst: ! - 26
SMAD: 20 00 20

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

5o

Existe un error sistematico constante

entre los métodos.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ??2?

Alternate (Quantitative) Method Comparison
X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met

tter Plot

nt Bias
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ???

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 0,992 (0,958 o 1.026) 0,983 (0,940 to 1,039) 0,986 (0,953 to 1.020)
Intercept: 03(861093) 15(451063) 15(7.510104)
StEMEst: 16,1 - 16.1
SMAD: 144 143 149

95% Confidence Intervals are shown in parentheses.

Medical Decision Point Analysis
Calculatedby Deming Regression (R>=0.9)

95% Conf. Limits
Low

X Method Y Method
MDP. Pred. MDP

High
‘ 70 69,8 627 768 ‘
10: 104, 98, 1108
Supporting Statistics
Corr Coef (R): 09946 ‘Std Dev Diffs: 16,0 SubRange Bounds: None
TNeniS0 2431122 Degmeafredom % ScatarPltBounds Nare MIGLIARINO
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

222

Existe error aleatorio en algunos de los

métodos evaluados.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ?222?

Alternate (Quantitative) Method Comparison

X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met
Scatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ??2?

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 1,357 (1,262 10 1,451) 1,080 (1,026 to 1,152) 1,317 (1,224 10 1,411)
Intercept 54.1(-62.510-25.7) 6.0(-16,7102.4) 444 (-72510-16,3)
StdErrEst: : - 50.8
48,0 78 378

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

2222,

Existe un patron de no linealidad.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ??222?

Alternate (Quantitative) Method Comparison

X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met
Scatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO ?22??

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 0,984 (0,931 1o 1,036) 1,000 (0,981 to 1,012) 0571 (0919 to 1023)
Intercept: 756 (6,310 21,6) 05(221030) 10,3 (3610 24.2)
StdEmEst: 0 - 26,9
: 96 59 108

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

22222...

Existen outliers.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 222222

Alternate (Quantitative) Method Comparison

X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met
Scatter Plot Bias. Percent Bias
1 s

Ao mt L)
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.




v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 222222

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular
Slope: 0,995 (0,990 to 1,000) 0,997 (0,993 to 1,002) 0,995 (0,990 to 0,999)
Intercept: 100,7 (-4,5 to 205,9) 39,9 (2,90 108,1) 1024 (2,810 207,6)
StdEmEst: 2222 - 222.2

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 222222
Alternate (Quantitative) Method Comparison
X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met

Experimental Results

‘Specimen X Y Bias | Specmen X Y Bias | Specmen X Y Bas

o

00010 %0
00011 w0 w0 10| soos w0 o0 0| soom 200
o001z E R s o ee| swoss 0

Values vith an X" were excluded from the calculations,
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

222222.8

Existe un efecto debido al rango

extremo de datos.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 2222222

Alternate (Quantitative) Method Comparison

X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met
Scatter Plot Bias Percent Bias
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 2222222

Regression Analysis

Deming Passing-Bablok Regular

Slope: 1,341 (0,934 10 1.749) 1320 (0,923 t0 1,833) 1,181 (0,789 to 1,572)

Intercept: 48,0 (104210 82) 436 (-115,1 087) 260 (-79.9 10 28.0)
StEMEst: 49 a7

95% Confidence Intervals are shown n parentheses.

Supporting Statistics

Corr Coef (R): 0,9048 iity: 0445
1

TProbabil
Degrees Freedom.

st 1.1 0
XMean=SD: 1376481 ‘SubRangeBounds: None
YMean+SD: 13654105 Ponts Pltted/Total):  12/12
Std Dev Diffs: 4.7 Outiers: NotTested
Paired TTest: 0.80 Scatter Plot Bounds: None
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

PP222222

Existe un efecto debido al rango

estrecho de datos.
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v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 2?222222?

Alternate (Quantitative) Method Comparison
X Method: Antiguo met Y Method: Nuevo met

Bias Percent Bias

Scatter Plot
N e »
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

VEJEMPLO 2?222222?

Regression Analysis

Deming Passing-Babiok Regular
Slope: 0,790 (0,771 t0.0,809) 1,000 (0,833 10 1,100) 0,788 (0,769 to 0,807)
Intercept: 19,3 (17,1 t0 21,4) 0,5 (-8010 15,5) 19,4 (17,3t0.216)
StdErEst: 38 - 38
: 39 52 39

95% Confidence Intervals are shown in parentheses
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EP Evaluator. D. G. Rhoads.

v Comparacion Alternativa.

Y CONCLUSIONES ASOCIADAS AL EJEMPLO

22222222,

Existe una muy pobre distribucion de

datos.
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Agenda

/ Comparacion de Instrumentos Multiples.
v
]

v
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v MIC

V Los métodos se asumen harmonizados.
v Puede comparar hasta 30 métodos.
V Evaliia el radio de cobertura.

vV Compara las diferencias entre un resultado y
el valor target con la Maxima Diferencia

Permitida.

MIGLIARINO

v MIC

Error Index by Instrument

Anat e
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v/

Al within Allowable Error? Pass

Range of Target Values: 42,5 to 355,0

MIC

Coverage Ratio: 53%

User's
Alowable Total Error 6MGIDLor 10% Analyst B
e 10t0B00MGIDL Unis. MGDL
Target values is average for 4 comparative instrument(s) Numberof Specimens  50f5
ExptDate 10jul2010
CONSULTORES
Results Listing
Alow Error s Alow Error
iste___spee, Resut _Target Eror _Eror index | inst. __spes Resut _Taget Error _Error_index
Anat Ana3
X200 SHIEE 0 25 25 XX 3000 SG 2 008
00003 0 75 Qs 500003 n 007
00004 9 a8 0% 500004 2 026
500002 "o 1% S0z 109 008
S00005 340 350 150 S00005 360 014
Anas
XX 2000 SN 1213 XX, 3000 1N 2223
00001 45 25 25 00 042 S00001 43 425 05 50 008
00003 [ A 500003 oo 03 oo
B oy B3 a6 e 82 Li0g 8%
S00005 350 350 50 1385 0,14 S00005 360 3550 50 13855 014
3 the analysis; T: target instrument
CONSULTORES
Error Index by Instrument
Ana 1
Ana2
na3| ey
s E s s 15
Error ndex

] Unaceepiable -~ Overal lizan
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/ C54-A. CLSI.
¥

v
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/ C54-A.

= Existe un protocolo intuitivo, simple y
estadisticamente valido para demostrar
la comparabilidad entre resultados de
diferentes equipos.

C54-A

ISBN 1-56238-671-9

Volume 28 Number 19 ISSN 0273-3099
Verification of Comparability of Patient Results Within One Health Care
System; Approved Guideline
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DIFERENCIA ENTRE RESULTADOS
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vV C54-A.

DIFERENCIA ENTRE RESULTADOS

\
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v C54-A

v Se pueden comparar hasta 10 métodos.
/ Se consideran hasta 5 replicados por método.

7 Se deben evaluar al menos 2 concentraciones.

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A

/ Se basa en un test de hipétesis, donde:
H, = Los resultados son comparables.

H, = Los resultados son no comparables.

MIGLIARINO
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/ C54-A

V Todo test de hipotesis tiene asociado algunos
errores:

® Error Alfa o tipo I. Probabilidad de rechazar
la H, cuando es verdadera.

® Error Beta o tipo II. Probabilidad de
rechazar la H, cuando es verdadera.
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/ C54-A

VTodo test de hipétesis tiene un Poder.

Poder. Es la probabilidad de rechazar la H,
cuando es falsa.

Poder = 100 * (1-f)

MIGLIARINO
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/ C54-A

/ Se considera que los resultados de los
replicados en los diferentes equipos siguen
una distribucion normal con media y

varianzas iguales.
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v/ C54-A

/Se utiliza el Test de Rango Estudentizado.

VEl diseiio del experimento tiene asociado:

¥ poder 80%

¥ Nivel a de 0,05
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/ C54-A. Las muestras

N
Se debe demostrar la CONMUTABILIDAD de
las muestras.

CONMUTABLE

Propiedades de un material que son
comparables a aquellas demostradas por la
muestra del paciente.

MIGLIARINO
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v/ C54-A. Las muestras.

Muestras de pacientes — MATERIAL DE ELECCION

Controles de calidad — CONMUTABILIDAD?

Materiales de EQAS — CONM UTABILIDAD 2

MIGLIARINO
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v/ C54-A. Las muestras.

/ Pueden usarse controles de calidad sélo
cuando idénticos instrumentos usan los
mismos lotes de reactivos.
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v C54-A. Las concentraciones.

Recordemos una de las consideraciones del
protocolo:
“Se considera que los resultados de los replicados en los
diferentes equipos siguen una distribucion normal con
i : ;o ales”

y var g

Esto implica que debemos conocer la imprecision del
método a la concentracion a ensayar...

EN QUE CONCENTRACIONES CONOCEMOS EL SD
DEL METODO??

SD: Desvio Estandar MIGLIARINO
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v C54-A. Las concentraciones.

Tenemos dos opciones:

® Disponemos de un PERFIL DE PRECISION DEL
METODO.

MIGLIARINO
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v C54-A. Las concentraciones.

Debemos seleccionar materiales con concentraciones
lo suficientemente cercanas al valor del Control de
Calidad.

QUE SE CONSIDERA “SUFICIENTEMENTE

?

CERCANAS” o

-20% Media +20%
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v C54-A. Los replicados.

Ya tenemos los materiales y las
concentraciones, ahora... cuantas veces vamos

a correr las muestras por cada equipo 2

Para responder esta pregunta necesitamos 3
datos:

- La cantidad de equipos a comparar
- Los CV de los equipos
- La DIFERENCIA CRITICA A SER DETECTADA

MIGLIARINO
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v C54-A. Los replicados.
El Coeficiente de Variacion (CV)...

Dijimos que eran IGUALES en todos los
equipos.

El estadistico usado es robusto hasta una
relaciéon de CV entre equipo de 4, pero se
recomienda que dicha relaciéon sea menor a 2.

MIGLIARINO
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v C54-A. Los replicados.

El Coeficiente de Variacion (CV)...

CONSULTORES

v C54-A. Los replicados.

El Coeficiente de Variacion (CV)...

MIGLIARINO
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v C54-A. Los replicados.
El Coeficiente de Variacion (CV)...

Por cada nivel de concentracion vamos a tener
un CV.

Pooled CV = ([CV;> + CV,* +... €V, )"

MIGLIARINO
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v C54-A. Los replicados.

La diferencia critica...

Requerimientos Médicos. Ej. HbA1c
Diferencia critica +/- 1%.

Variabilidad Biologica. Diferencia critica <
0,33 *CVi.

Requerimientos regulatorios.
Requerimientos de capacidad general. EQA/
PT.

MIGLIARINO

CONSULTORES

v C54-A. Los replicados.
La diferencia critica...

Recomendamos usar como Diferencia Critica
el Requerimiento de Calidad.

MIGLIARINO

CONSULTORES

v C54-A. Los replicados.
Ya tenemos los 3 datos:

- La cantidad de equipos a comparar
- Los CV de los equipos
- La DIFERENCIA CRITICA A SER DETECTADA

COMO CALCULAMOS LA CANTIDAD DE
REPLICADOS A CORRER?

MIGLIARINO




v C54-A. Los replicados.

Appendix B. Table of Critical Differences (%) for the Range Test”

Aualytial CV (%)
Methods  Replicater 1 2 3 ‘ H 5 7 s » 15 » 3
2 3 20 859706 189S 1T19S1 2140476 25T 009067 4IVIE IRENSS 0993 644849 8597906 1074738
2 FR 45393 6500503 SOSTETL 1133484 DLGOIS 1SSGET7 ISISSTH 204071 266363 40NN 4533936 S66T4I0
2 G 17038 3i0iss SI06 692811 S 103817 LIS I3AS 1SSN0S 173008 259530 34e0dss 43587
2 £ LaShus 29169 4ISHS SSNTS 729205 87067 1020912 IL6GTSS 1312601 1458445 2169 3646113
3 1 s e A6 ASONT SEIISS  66I6 TASTION E330783 1666157 2082696
3 2 e s3s 089581 078 2514 34301 78 857526 1044691
3 3 2somss soloan 2615 150331 5 2004188 2 s 010571 6263089
3 § 1omads 3o 15 eSS 1581972 1579397 Sodsn 4935615
3 & s 3 S4626 10188 18U 134984 151 230858 31761 021826
n 1 1364505 3106 0SS 1TME SN 614N 03679 1364905 1706132
4 2 1417 204513 24950 25664 7 A0T0855 6108 SLAITL LTI
4 3 2w snsas 1SS 183097 09176 252U L9 N6 D49 ST
4 i 20993 62979 1049665 1259595 1469531 1679465 1389397 209933  SLAISOS 419966
4 £ sosas 361893 5484 907339 108S6El 1266627 1447574 162820 1809463 271402 361936
1 157405 1SS6I08 D511 LSS IT2UE 4500919 S0IED G EEW] SIS 157405
H SO0 1203451 16042 00572 2406903 2608053 120905 3610354 401105 6OITIT 802300 1002876
3 SIS SO I0TSE 13859 16124 ISSIOl 21T 2418 67T 03076 B 6117853
i 366935 650477 S7306 1091746 110095 1SISS 174674 196543 283 1279 6685 S5
s i 3785058 56762 7S 4719 136 1324761 ISI0IS 1038 18954 28316 ILASSS 413136
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CONSULTORES

v C54-A. Los replicados.

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

vV Identificar la concentracién donde conozco
la imprecision...

(1) Seleccionar una concentracion donde
conozco el CV del ensayo. Si la imprecision es
derivada del QC, entonces debo considerar
un CV de varios meses (6 meses).

MIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Identificar la concentraciéon donde conozco
la imprecision...

(2) Evaluar la relacion de CVs. Debe ser menor
de 4.

(3) Calcular el CV pooled.

CV pooled = [( CV12 + CV22+ CV32 + ... CVn2)/n]V?
MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Identificar la concentraciéon donde conozco
la imprecision...

AST entre dos equipo.

Control 1 Control 2
Analizador Media v Media v
A 40,37 122 208,89 1,90
B 41,52 1,74 211,74 2,00
Datos promedios 40,95 1,50 210,32 1,95

MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

vV Identificar la concentracién donde conozco

la imprecision...

AST entre dos equipo.
Control 1 Control 2
Analizador Media Media
A 40,37 1,22 208,89 1,90
[] 41,52 174 211,74 200
Datos promedios 40,95 0 210,32 1p5

RelCV =1,74/1,22 | Rel CV = 2,00/ 1,90
3 1

Cociente de CVs 1,43 1,05
CVs difieren en un factor menor de 2 Pasa Pasa




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Identificar la concentraciéon donde conozco

la imprecision...

AST entre dos equipo.
Control 1 Control 2
Analizador Media v Media v
A 40,37 208,89 1,90
B 41,52 211,74
Datos promedios 40,95

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

¢ Calcular la concentraciéon a evaluar.

(1) Calcular la Gran Media para cada nivel a
evaluar.
Gran Media = media cc1 analizador A +
media cc1 analizador B + .... + media cc1
analizador J/mitmero de analizadores

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Calcular la concentracion a evaluar.

(2) Calcular el rango de concentraciones donde

debe estar la media del material a evaluar.

+/- 20% Gran Media

MIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

¢ Calcular la concentraciéon a evaluar.

Control1 Control 2
Analizador Media w Media w
A 40,37 1,22 208,89 1,90
B 41,52 1,74 211,74 2,00
Datos promedios 40,95 1,50 210,32 1,95

Calculo el 20% de Media Promedio. 40,95 * 20/100 = 8,19
Calculo el Lim. Superior. Media Promedio + 20% = 40,95 + 8,19 = 49,13
Calculo el Lim. Inferior. Media Promedio - 20% = 40,95 - 8,19 = 32,76

Rango Muestra 1 Muestra 2
Lim. Superior 49,13 252,38
Lim. Inferior 2,76 168,25 NSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

¢ Calcular la concentraciéon a evaluar.

Control 1 Control 2
Analizador Media v Media v
A 40,37 1,22 208,89 190
B 41,52 1,74 211,74 2,00
Datos promedios 40,95 1,50 210,32 1,95

Calculo el 20% de Media Promedio. 210,32 * 20/100 = 42,06
Calculo el Lim. Superior. Media Promedio + 20% = 210,32+ 42,06 = 252,38
Calculo el Lim. Inferior. Media Promedio - 20% = 210,32 — 42,06 = 168,26

Rango Muestra 1 Muestra 2
Lim. Superior 49,13 252,38
Lim. Inferior 32,76 168,25

NSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Seleccionar el material.

v Seleccionar la Diferencia Critica.

MIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

V Seleccionar la Diferencia Critica.

Criterio de Aceptacin

Diferencia Critica en % 397
Diferencia Critica en unidades Noaplica
Fuente V6

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/'  Determinar el numero de replicados.

Con el CV pooled y la Diferencia Critica

ingreso en la tabla.

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

V  Determinar el numero de replicados.

Auslysical CV (46)
Replicates 3 . H 6 7 s DY 5 2 3
el 1ssesTr 18

8597505 1074738
> is39%6 566715

1289686 1725581 2

00903 5067871 11
s 6520901 aksss 432557
ssans 720 LIS LA 215 DS 6D
Contral 1 Control 2
Analizador Media v Media v
A 20,37 1.2 208,89 190
B 21,52 1,74 211,74 2,00

Diferencia Critica en unidades No aplica
MIGLIARINO

Fuente VB CONSULTORES

- Datos promedios. 40,95 210,32 1,95
- Diferencia Critca en % B




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Determinar el numero de replicados.

From Appendix B. Critical Differences (%) for the Range Test

}

ical CV (%

Control 1 Control 2
Analizador Media v Media 2
A 4037 12 208,89 1,90
B 4152 174 211,74 2,00
Natos promedios 40,95 1,50 210,32
Diferencia Critica en % _
Diferencia Critica en unidades No aplica M | G L | A R | N O
CONSULTORES
Fuente Ve

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Analizar las muestras.

/' Calcular la media de los replicados de cada
concentraciéon en cada equipo.
v Calcular la Gran Media para cada

concentracion.

v Calcular la diferencia entre los dos equipos

mas dispares para cada concentracion.
MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Analizar las muestras...

Muestra 1 Muestra 2
Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B
1 37,8 38,6 245,1 240,2
2 38,5 384 238,1 243,7
3 38,2 40,4 242,9 246

IS

5 n
Media 38,17 39,13 242,03 243,30

MIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Calcular la media de cada equipo y la Gran

Media para cada concentracion...

IS

fuesta 1 Muestra 2
licad Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B
1 37,8 38,6 245,1 240,2
2 38,5 38,4 238,1 243,7
3 38,2 40,4 242,9 246

5
Media 38,17 38,13 242,03 243,30

GRAN MEDIA: (38,17 + 39,13)/2 = 38,65

| Gran media 38,65 [ 242,67

MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Calcular la media de cada equipo y la Gran

Media para cada concentracion...

Muestra 1 Muestra 2
Replicado Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B
1 37,8 38,6 245,1 240,2
2 38,5 38,4 238,1 243,7
3 38,2 40,4 2429 246
a
5
Media 38,17 39,13 242,03 243,30
GRAN MEDIA: (242,03 + 243,30)/2 = 242,67
| Gran media [ 38,65 242,67

MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Calcular la diferencia entre los equipos...

&

Muestra 1 Muestra 2
licad Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B
1 37,8 38,6 245,1 240,2
2 38,5 38,4 238,1 243,7
3 38,2 40,4 242,9 246

5
Media 38,17 39,13 242,03 243,30

RANGO: (39,7 — 38,17) = 0,96 U/L

1 Rango.

896

1,27

1 Rango % |

2,48

0,52

|GMIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

V Calcular la diferencia entre los equipos...

Muestra 1 Muestra 2

Replicado Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B
1 37,8 38,6 2451 240,2
2 38,5 384 2381 243,7
3 38,2 40,4 242,9 246
[
5

Media 38,17 39,13 242,03 243,30
| Gran media ‘ 38,65 \ 202,67

RANGO %: 0,96 U/L *100/ 38,65 = 2,48%
1 Rango | 036 | 127 |GMIGLIARINO
CONSULTORES

| Rango % 248 0,52

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

¢ Calcular la diferencia entre los eauipos...

Muestra 1 Muestra 2
Equipo A Equipo B Equipo A Equipo B

1 37,8 38,6 245,1 240,2

2 38,5 38,4 238,1 243,7

3 38,2 40,4 242,9 246

4

5

Media 38,17 39,13 242,03
I Gran media \ 38,65 | 242,67
RANGO %: 1,27 U/L * 100/ 242,67 = 0,52%

1 Rango 0,96 1,27 | GMIGLIARINO
1 Rango % | 2,48 | 052 cONSUTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Comparar el rango calculado con la

Diferencia Critica.

MIGLIARINO

CONSULTORES




/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Si el rango calculado es < que la Diferencia
Critica, entonces TODOS los sistemas
comparados proporcionan resultados

comparables a la concentraciéon evaluada.

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Si el rango calculado es > que la Diferencia
Critica, entonces los DOS sistemas
comparados proporcionan resultados no

comparables a la concentraciéon evaluada.

MIGLIARINO

CONSULTORES

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/  Identificar los proximos dos sistemas con
medias mas dispares y nuevamente

desarrollar el test de comparacion.

V Continuar con las comparaciones hasta que
se encuentre un diferencia no significativa o
hasta determinar que todos los sistemas

emiten resultados no comparables.
MIGLIARINO
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/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Comparar el rango calculado con la DC.

Muestra 1 Muestra 2
Gran media 38,65 242,67
Rango 0,96 1,27
Rango % 2,48 0,52
Diferencia Critica g 397 397
Estatus paso paso

RANGO % < Diferencia Critica — PASO

LOS RESULTADOS SON COMPARABLES ENTRE EQUIPOS PARA
LA CONCENTRACION ENSAYADA.

MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

v Comparar el rango calculado con la DC.

Muestra 1 Mugestra 2 |
Gran media 38,65 242,67
Rango 0,96 1,27
Rango % 2,48 0,52
Diferencia Critica % (1) 3,97 { 3,97
Estatus paso paso

RANGO % < Diferencia Critica — PASO

LOS RESULTADOS SON COMPARABLES ENTRE EQUIPOS PARA
LA CONCENTRACION ENSAYADA.

MIGLIARINO

/ C54-A. PASOS DEL PROTOCOLO

/ Sise conoce que un sistema presenta un
sesgo respecto de otro, se debe calcular la

diferencia como:

D=[(Media A — Media B)*100/ Gran Media] — Bias esperado en %

MIGLIARINO

CONSULTORES




v C54-A. La frecuencia.

MIGLIARINO

CONSULTORES

Agenda
v
v
v
v
/ Conclusiones.
v
MIGLIARINO
Conclusiones

/ Dado que la UTILIDAD CLINICA DEL
RESULTADO que emitimos es el principal
objetivo del Laboratorio, es de vital
importancia demostrar la comparabilidad de
los resultados siempre que un analito sea
medido en mas de un sistema analitico, dentro
del Sistema de Salud donde se encuentra el
Laboratorio.
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Conclusiones

= Laverificacion de la comparabilidad de
resultados es un requisito de la Norma ISO
15189:2007.

* La evaluacion de la comparabilidad de
resultados forma parte de las Buenas
Practicas de Laboratorio.

MIGLIARINO

Conclusiones

= Existen protocolos iniciales de comparacion
que normalmente forman parte de la
validacion del ensayo.

* Ha sido un reto dificil para el Laboratorio
demostrar la comparabilidad de resultados
mas alla de la evaluacion inicial del ensayo.

= CLSI ha desarrollado una guia para la facil
evaluacion de la comparabilidad de

resultados, el C54-A.
MIGLIARINO
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