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El ERROR analitico siempre EXISTE, la diferencia es que sea:
ACEPTABLE
NO ACEPTABLE

Para determinar que un ERROR sea ACEPTABLE o NO debe
ser comparado con algin valor establecido o estdndar de aceptacion

definido como REQUERIMIENTO DE CALIDAD.

Este REQUERIMIENTO DE CALIDAD evita que la magnitud de un
ERROR analitico CAMBIE la significancia clinica de un resultado.

Para saber si un método cumple con un REQUERIMIENTO DE CALIDAD
se deben aplicar ensayos de VALIDACION/VERIFICACION DE METODOS.
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El error aleatorio por definicion tiene una distribucion NORMAL
de la probabilidad, pero puede :

*ser diferente entre métodos de un mismo principio,

*variar en el tiempo,

El termino estadistico que define su magnitud es la DESVIACION
ESTANDAR (s),

la DESVIACION ESTANDAR (s) es una HERRAMIENTA de
utilidad para el laboratorio pues permite monitorear la estabilidad
analitica del método en el tiempo: CONTROL DE CALIDAD
INTERNO.
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SYSTEMATIC ERROR SE.
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TEq O I65s  1Eg
SIZE OF ANALYTICAL ERROR

CALCULO DEL ERROR CRITICO
SISTEMATICO (ASEc).

SEc =TEa — 1,65.S;

Para transformar al SEc en multiplos de S, se
dividen ambos términos por S:

SEc¢/S = (TEa - 1,65.S)/S = (TEa/S) — 1,65
SEc/S = ASEc = (TEa/S) —1,65 (cuando el bias = 0);
ASEc = [(Tea — bias)/S] — 1,65 (cuando el bias = 0)



Reglas de Control de Calidad

Regla Control

Definicion

Cambio detectado

1-2s

1 resultado > = 2,0 DE

Aleatorio o Sistematico

1-2,5s

1 resultado > = 2,5 DE

Aleatorio o Sistematico

1-3s

1 resultado > &= 3,0 DE

Aleatorio o Sistematico

1-3,5s

1 resultado > &= 3,5 DE

Aleatorio o Sistematico

1-4s

1 resultado > &= 3,5 DE

Aleatorio o Sistematico
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LOBUENO  LOMALO

QO

No senal
de rechazo

Un Control de Calidad IDEAL seria aquel que genere sefiales de rechazo cuando
efectivamente exista una PERDIDA DE ESTABILIDAD ANALITICA durante una corrida
analitica. LO BUENO VS. LO MALO. CARA O CRUZ DE LA MONEDA

Good Bad

True Accept False Accept
No sefial
de rechazo
False Reject True Reject

Senal de
rechazo @ @

Cada resultado de Control de Calidad puede representar una Verdadera Aceptacion o
Falsa Aceptacion y un Verdadero Rechazo o Falso Rechazo




0,013

de

=0,1587

PL.=0,5000

V)]

llustracion del poder estadistico para detectar
cambios sistematicos cuando se usa una regla
control 1-3s y una muestra control (N=1) por
corrida (R=1)

Pge=0,8413

Grafica de Funcién de
Poder (SE)
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Power Function Graph (SE)
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How do you determine P4 and Pg?

Read probability for
error detection (P,) at
point on power curve
corresponding to
critical-sized error
Read probabilty for
false rejection (Pg)
from y-intercept
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Ejemplo del uso de las Graficas de Funcion de Poder

Analito: Colesterol Sérico

Requerimiento de Calidad: Error Total Aceptable = 10%,

En experimentos de Val. Métodos se obtuvo un CV% = 2%, Bias = 2%

Al calcular el Error Sistematico Critico como ASEc = [(TEa — bias,,.\)/S,,«] — Z, donde Z
= 1,65 se obtuvo:

ASEc =[(10-2)/2)] — 1,65 = 2,35
ASEc=2,35s

Critical Error Graph TE 10.0% (SE)
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Probabilidad de rechazo o Probabilidad de detectar un error Pde (Ped)

Critical Error Graph TI; 10.0% (SE)
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De otra manera, establecer los ASE para un Pde = 0.90




ASEc = [(TEa — bias)/s] — z

Reordenando la ecuacion en términos de bias y s para un limite
de confidencia del 90% (z = 1,65):

bias = TEa — (ASEc + 1,65) . s
(Y = a -b.X)

\

TEa — a
(ASEc + 1,65)
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Bias




A este tipo de grafica se le denomina:

Cartas o Diagramas de Especificaciones Operativas
(OPSpecs Chart)

A
TEa%a

(ASEc + 1,65)
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Power Function Graph (SE)

Probability for Rejection (P)

Systematic Error RSE, multiples of s)

SE PARTE DE UNA GRAFICA DE PODER.

CONSIDEREMOS QUE DESEAMOS DETECTAR ERRORES CON UN 90% (Pde = 0,9) PARA LA MULTIREGLA
INDICADA CON EL CIRCULO ROJO.

AL MARCAR LA INTERCEPCION CON EL EJE X OBSERVAMOS QUE EL ASEc = 2.4s




Datos: ETa=10,0%; z= 1,65 (90%); ASEc =2,4s

Utilizando la Ecuacion: BIAS %= ETa% — (ASEc + Z) * CV%;
reemplazando con los valores de imprecision (CV%) se obtienen los valores de BIAS%:
*10.0% para CV %= 0.0%; B%=[10 - (2.4+1.65)0.0]
*7.98% para CV %= 0.5%; B%=1[10 - (2.4+1.65)0.5]
*5.95% para CV%=1.0%; B%=1[10 - (2.4+1.65)1.0]
*3.92% para CV%=1.5%; B%=[10 - (2.4+1.65)1.5]
*1.90% para CV %= 2.0%; B%=1[10 - (2.4+1.65)2.0]
*0.0% para CV %= \2.5%; B%= [1(} - (2.4+1.65)2.5]
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Power Function Graph (SE)
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AHORA CONSIDEREMOS LA MISMA MULTIREGLA PERO QUE DETECTE
ERRORES CON UN 50% DE PROBABILIDAD (Pde =0,5)

EL ASEc SERA AHORA DE 1,55s



Datos: ETa=10,0%; z= 1,65 (50%); ASEc =1,55s

Utilizando la Ecuacion:

BIAS %= ETa% — (ASEc + Z) * CV%;

reemplazando con los valores de imprecision (CV%) se obtienen los valores de BIAS%:

*10.0% para CV %= 0.0%;
*8.40% para CV %= 0.5%;
*6.80% para CV%=1.0%;
*5.20% para CV%=1.5%;
*3.60% para CV %= 2.0%;

*2.00% para CV%= 2.5%;
0.40% para CV%= 3.0%

B%=[10 - (1.55+1.65)0.0]
B%=[10 - (1.55+1.65)0.5]
B%=[10 - (1.55+1.65)1.0]
B%=1[10 - (1.55+1.65)1.5]
B%=[10 - (1.55+1.65)2.0]
B%=1[10 - (1.55+1.65)2.5]
B%=[10 — (1.55+1.65)3.0]
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Entonces, para esta regla control y numero N de controles analizados por corrida analitica R se
generaran dos Diagramas de Especificaciones Operativas con dos niveles diferentes de
probabilidad de deteccién de errores:

Pde=90% | > Alto poder de
12 deteccién (HiPde)

10 &

Bias %
o

2 X

0o >
1-3s/2-2s/R-4s/4-1s o 1

N=4

Imp%ecisi(’)n ersCV%

R=1

Moderado poder de

Pde = 50% ﬁ detecciéon (MoPde)
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BIAS %
o

CV%



¢, Como seleccionamos nuestra regla control a partir de los Diagramas Operativos?

Por ejemplo, para medir Colesterol

Requerimiento de Calidad: 10% Error Total Aceptable (TEa%)
Eval. Métodos: CV%= 2,0%; Bias%=4,0%

Con los valores de CV% y Bias% definimos el punto operativo (*)

10,0.A La recta que pasa por el punto operativo del método (*) y el valor
del Requerimiento de Calidad TEa% tiene un valor de

o\o 8,0 pendiente (b) que contiene al ASE del método
7))
@ 60
m

4,0+ ——————-

2,0 -

1 1 1 )

CV%



Ahora debemos buscar la regla control cuya pendiente (ASE) se
aproxime a la pendiente que define el punto operativo del método

Queremos detectar un error con una Pde= 90%
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¢ Pero por qué debo seleccionar la 1-3s y no otra?

Porque:

1)Siempre la recta debe estar por encima del punto operativo

2)Selecciono la mas proxima

3)Entre las dos mas proximas selecciono la de menor Pfr (preferentemente

menor al 0,5%) y la de menor

complejidad.

4)También se debe priorizar la cantidad del N en relacion al Pde del 90% y 50%

Pfr N R
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Allowable inaccaracy (bias, 2o)

OPSpecs Chart TE, 10.0% with 90% AQA(SE) H&
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Allowable inaccuracy (bias, %)

OPSpecs Chart TE, 10.0% with 50% AQA(SE)
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Allowable inaccuracy (bias, o)

OPSpecs Chart TE, 10.0% with 90% AQA(SE)
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Allowable inaccuracy (bias, %o)

ABCS of reading an OPSpecs Chart
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Un Problema Serio:
La ordenada al origen (a) se define a partir del valor del TEa
Cada analito tiene sus propios Requerimientos de Calidad con distintos TEa

Por lo tanto necesitaria un Diagrama ,Operativo por cada analito
IMPOSIBLE, SERIA MUY POCO PRACTICO!!!

Una solucion!!!!

Expreso de manera relativa el CV y el Bias respecto al TEa
CV/TEa .100

Bias/TEa . 100

Por lo tanto:

BIAS %= ETa% — (ASEc + 1,65) . CV%
(bias/TE ) . 100 = {|[TE, - (ASE + 1.65). CV%]/TE,} . 100
Bias%., = 100 - (ASE + 1.65). CV%..



OPSpecs Chart TE , 100.0% with 90% AQA(SE)
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Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 20% AQA(SE)
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Allowable inaccuracy (bias, %0)

ABCS of reading an OPSpecs Chart
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Un Problema Serio:

La ordenada al origen (a) se define a partir del valor del TEa

Cada analito tiene sus propios Requerimientos de Calidad con distintos TEa
Por lo tanto necesitaria un Diagrama Operativo por cada analito
IMPOSIBLE, SERIA MUY POCO PRACTICO!!!

Una solucion!!!!

Expreso de manera relativa el CV y el Bias respecto al TEa
CVI/TEa .100

Bias/TEa . 100

Por o tanto:
BIAS %= ETa% — (ASEc + 1,65) . CV%,;
(bias/TE,) . 100 = {|TE, - (ASE + 1.65). CV%]/TE,} . 100
Bias% g, = 100 - (ASE + 1.65). CV% g,
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Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90%% AQA(SE)
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Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90%% AQA(SE)

Allowable inaccuracy (bias as %4 of TE )
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% OPSpecs Chart TE 100.0% with 80% AQA(SE)
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OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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OPSpecs Chart TE, 100.0% with 0% AQA(SE)
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OPSpecs Chart TE 100.0% with 90% AQA(SE)
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CV: 3,9%
Bias = 0,0%
ETa= 15%

(Usa tres materiales control)

Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)

Allowable inaccuracy (hias as %0 of TE,)
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CONCLUSION:

L os tres controles deberan ser analizados por duplicado para completar un N=6

*La multiregla 2 o la simple regla 1-2,5s tienen una probabilidad mayor al 90 % de
detectar errores con Pfr de 5-6%

*Estrategia de Alta Probabilidad para Detectar Errores (Hi-Ped Strategy)




CV:2,0%
Bias = 0,0%
ETa= 6%

(Usa tres materiales control)

Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 30% AQA(SE)
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CONCLUSION:

mayor Pfr (7% vs 5 0 6%).

L os tres controles deberan ser analizados por duplicado para completar un N=6 lo cual es
suficiente para establecer una Estrategia de Moderada Probabilidad (AQA = 50%) para
Detectar Errores (Mod-Ped Strategy).

» Dada esta Mod-Pde Strategy es conveniente utilizar la multiregla 1 aunque contenga una




Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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CV: 1,7% a 120 mg/dl
Bias =1,0% a 120 mg/dl
ETa= 10%
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(Usa dos materiales control)

Allowable inaccuracy (bias as % of TE )
g

(=1
L=

(="
(=

g 20 2 00 o0

Allowable imprecision (s as %0 of TE,)

CONCLUSION:

* Existen cuatro posibilidades de detectar errores con una AQA = 90% pero la mas
conveniente es la regla 1-3s con un N=2 por contener una menor Pfr (Pfr = 0%) y por ser
una simple regla.

* Se considera una Hi-Pde Strategy.




Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0%% with 90% AQA(SE)
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CONCLUSION:
* Cada control debera ser analizado por duplicado para cumplir un N=4
» La multiregla 2 es la apropiada por tener un AQA = 90% y una Pfr < 3%

*Se considera una Hi-Pde Strategy.

*La simple regla 1-2s no es conveniente por tener un Pfr = 18%.




Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 50% AQA(SE)
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CONCLUSION:
* Cada control debera ser analizado por duplicado para cumplir un N=4

* La multiregla 2 proporciona el mayor nivel de deteccion de errores (AQA = 50%) con so6lo
un 3% de Pfr.

*Se considera una Mod-Pde Strategy.

*Seria conveniente adicionar la regla 8x para agregar analisis retrospectivos a partir de
corridas previas.




CV: 1,3%
Bias = 0%
ETa= 7%

(Usa tres materiales control)

Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)

Allowable inaccuracy (hias as % of TE,)
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CONCLUSION:

*Se considera una Hi-Pde Strategy.

* Existen 5 reglas controles posibles pero la regla 1-3s es la mas conveniente por ser una
simple regla y por tener una Pfr = 0% cuando el N=3




CV:5,5%
Bias = 0,0% (Xc= 5,0 pg/dl)
ETa=20%

CV:5,3%

Bias es asumido ser 0,0%
(Xc=30 pg/dl)

ETa=25%

Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 9006 AQA(SE)
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.09% with 9090 AQA(SE)
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0%6 with 90% AQA(SE)

Allowable inaccuracy (bias as %o of TE )

Allowable inaccuracy (bias as % of TE))
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 509 AQA(SE)
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)

Allowable inaccuracy (bias as % of TE )
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)

Normalized OFSecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)

ot oo N=3 and ~ o0
S pHexample | 90%AQA E
s &0 Py N ; 00
S 3 1 -
] b ) %xé 04 31 E ns:
- 00 \\ %}%5 Lo QoI Ry 131 = 00
WS B T A R Y
g W, “Tir_,% i 2
E L] tq‘.\\c\‘ % [T T 1 g 00
i W a,, bt | §
- " . o
§ 20 \{\ \:- " o1 31 § N8
1] LS LY t . 0o
: AN s - T
00 100 W0 E 00 00 & 1

Allowable imprecision (s as %0 of TE )

pCO, example
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 50% AQA(SE)
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Observed inaccuracy (bias,% of TEa)

Normalized Method Decision Chart
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Especificaciones de Calidad: Aplicaciones
Graficas de Especificacion Operativa (OSPec
Charts)

>

°

Bias
Relacion Bias/ETa-

A ANOA A A

ETa/6 ETa/4 ETa/3 ETa/2 ETa/1,65
(6 Sigma) (4 Sigma) (3 Sigma) (2 Sigma) (1,65 Sigma)

Precision
Relacién CV/ETa

F.C.Q.-U.N.C. Dr. Gustavo A. Chiabrando, Ph.D



Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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Total Quality Control Strafegies

Hi-Ped WMOD-Ped LO-Ped
Strategy Strategy Stratogy

SQC | sac sac

Other QC Other QC { Other QC

al al Ql




Muchas gracias
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