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Objetivo General
Proporcionar las herramientas practicas para realizar
la Verificacion de Metodos Analiticos cualitativos
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A CONGRESO . . .
INTERNACIONALCNB Qb jetivos Especificos

1. Conceptualizar acerca de la verificacion de métodos cualitativos

2. Desarrollar habilidades para ejecutar protocolos de verificacion de
métodos cualitativos

3. Desarrollar habilidades para la tabulacion y analisis de datos cualitativos
que permitan emitir un concepto técnico acerca del ejercicio de
verificacion de métodos cualitativos

4. Proporcionar los aspectos basicos que debe contener un protocolo e
informe de verificacion de métodos cualitativos

fv



La Verificacion es un insumo para la gestion
integral del recurso tecnologico de cualquier
organizacion, desde su planeacion hasta su
renovacion y el analisis de los efectos en su
utilizacion

Programa Seguridad del Paciente }

'S

Procedimiento Técnico }

Componente Transversal > [ Programa Aseguramiento

Metrologico

-/

v
Proporciona evidencia

objetiva. Enfoque Gestion de

Riesgo [ Componente Tecnovigilancia }

(Minimizacion Eventos
Adversos)

Aseguramiento de Calidad en el
Laboratorio Clinico
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COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA p : \( v" Definicion de los métodos a verificar.
o INCLUSIGN ° DESARROLLO SOSTENIBLE \/Generar e" ]r:]forme y las v" Protocolo (Tiempo, responsables.
RN MEDELLIN recomendaciones

v Materiales, equipos y reactivos
v" Requisitos de la calidad

2023

Ajustar Planear

= Evaluacion de errores 1

= Comprobar mediante 4h
evidencia objetiva que un W /
elemento satisface los ]

requerimientos Verificar Hacer
especificados v Analisis de los datos Obtenidos. v Ejecucién del protocolo.

= Tipos de validacion v Inductores Estadisticos v Aspectos a Evaluar
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Variables

Cuantitativas Cuatitativas
Expresadas en Expresan
valores atributos o
numericos isti
I Ei .
: . jemplos:
Uiscretas: Continuas: Genero de las
Son aquellas - personas,
variables que se Se determinan prendas de
determinan mediante vestir, lugar de
mediante mediciones nacimiento
conteos
Ejemplo:
Ejemplo: * Tiempo que se
* NUmero de pisos demora en ir de la
de un edificio. casa al trabajo una
* NUmero de hijos persona
de una familia [— * Estatura de una
* Namero de persona
clientes que * La superficie de
ingresan a un un terreno
almacén

Adaptado de:: Estadistica Basica. Bioadviser
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Dicotomicas
4 N 4 N
. Agr,up.a L )
g N Nominal caracteristicas no g .
numericas
) L. . Y, . Y, .
Variables Cualitativas Politomicas
4 N 4 N
L ) Determina un orden L )
Ordinal de importancia en
una serie de datos
\_ J \_ J

Adaptado de:: Estadistica Basica. Bioadviser
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[ Atributos de Validez J

[ Sensibilidad }

El porcentaje (fraccion
numérica multiplicada por
100) de sujetos con la
condicion objetivo (segun
lo determinado por los
criterios de exactitud
diagndstica) cuyos valores
de prueba son positivos

[ Especificidad }

[ Atributos de Seguridad ]

-

[ VPN }
Probabilidad de tener la
enfermedad, si el resultado de

la prueba diagnostica es
positivo Probabilidad de no tener la

El porcentaje (fraccion numérica
multiplicada por 100) de sujetos sin la
condicion objetivo (segln lo
determinado por los criterios de
exactitud diagndstica) cuyos valores
de prueba son negativos;

www.congresocnb.com p

enfermedad si el resultado
de la prueba diagnostica es
negativo.

PREVALENCIA
La frecuencia de una condicion de interés expresada como
un porcentaje (fraccion de nimeros multiplicada por 100)
del nimero total de individuos (aquellos con la condicidn
mas aquellos sin la condicion de interés) en la poblacion
bajo estudio




Falso negativo (FN)

Resultado negativo de una prueba en un
individuo que presenta la condicion de
interés (determinada por un criterio
diagnostico preciso).

Falso positivo (FP)

Resultado positivo de una prueba en
un individuo que no presenta la
condicion de interés (determinada
por un criterio diagnostico preciso).

Resultado negativo de una prueba en un

Verdadero negativo (VN) > individuo el cual no presenta la condicion de

interés (determinada por un criterio
diagnostico preciso)

Resultado positivo de una prueba en un
individuo el cual presenta la condicion de
interés (determinada por un criterio
diagndstico preciso).

Verdadero positivo (VP)

WWW.COI‘IngSOCI‘Ib.COI‘I’I p




Exactitud como Concordancia con la Clasificacion Clinica

Método Estandar de Referencia:
= Sensibilidad (Se)
= Especificidad (Sp)

Método Comparador:
= Porcentaje de Acuerdo Positivo (PPA)
= Porcentaje de Acuerdo Negativo (PNA)

Relevancia Clinica (Concordancia Clinica)

O v
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Muestras a Emplear

Caracteristicas:

= Criterio de exactitud diagnostica
= Matriz Conmutable

= Distintos niveles de reactividad

Se pueden emplear:

= Muestras de pacientes

= Pooles de muestras de pacientes
= Paneles de Referencia

= Muestras de PT

= Muestras Suplementadas

fv




Numero de Muestras

Para las pruebas EUA, la FDA recomendo inicialmente un minimo de 30
muestras positivas y 30 negativas y, ademas, declaro que éstas podian
ser muestras "artificiales” en las que las muestras de los pacientes podian
ser enriquecidas con una muestra o un control altamente inactivo.
Posteriormente, la FDA actualizé sus guias para requerir 30 muestras de
pacientes con enfermedad y 75 muestras de pacientes sin enfermedad.
La EP12 recomienda recoger un minimo de 50 muestras de pacientes
positivas y 50 negativas en condiciones normales (métodos no EUA).
Estas recomendaciones son para los fabricantes. Los estudios de
verificacion de laboratorio suelen incluir aproximadamente la mitad de
estas cifras, es decir, de 15 a 25 muestras de pacientes con enfermedad
y de 25 a 35 de pacientes sin enfermedad.

Tomado del Libro. Validacion y verificacion bdsica del método. J, Westgard. Version espanol. 1Ed & f
L @congresocn



Numero de Muestras (simuladores) Se, Sp

muestras totales 95%
75.8% 12/13 CLSI EP12 A2*ejemplo
documentado
86.7% 15/25 Westgard
“ 86.7% 25/25 Journal of Clinical
Microbiology
- 60 88.7% 30 /30 FDA - INACAL
- 100 92.9% 50 /50 CLSI EP12 A3

& L 4




Porcentaje de Concordancia

Porcentaje de concordancia: Es
la primera aproximacion a la
concordancia entre
observadores.

Requisito CLIA >80%

fv

Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo

Positivo

Resultado Esperado (Método Resultado Obtenido (Método a
Referencia) Verificar)

Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo

Positivo



Taller Numero 1: Porcentaje Global de Concordancia

Id Muestra

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Negativo

www.congresocnb.com ,O

Comparador Verificar

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Negativo

Id. Muestra

Negativo
Positivo
Positivo
Positivo

Negativo

Negativo

Negativo
Positivo

Negativo

Positivo

Comparador Verificar

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo




Tabla de Contingencia 2 x 2

Tabla de contingencia Método comparativo
Método candidato (Prueba) Positivo | Negativo Total
Positivo - a | b  atb
Negativo | C | d ~ c+d

Total a+cC b+d n

a = Numero de resultados en los que ambas pruebas son positivas (también llamados Verdaderos Positivos, TP por
sus siglas en inglés)

b = NUmero de resultados en los que el método candidato es positivo, pero el comparativo es negativo (también
conocidos como Falsos Positivos, FP).

c = NUmero de resultados en los que el método candidato es negativo, pero el comparativo es positivo (conocidos
como Falsos Negativos, FN)

d = Nimero de resultados en los que ambos métodos son negativos (Verdaderos Negativos, TN pog-sus siglas en

inglés). f 4
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Método de Referencia

Positivo Negativo TOTAL

i Positivo VP FP VP + FP

MEtf}dD d Negativo FN VN FN+VN
Verificar TOTAL VP +FN FP+VN | VP+FN+FP+VN

[ Atributos de Seguridad ]
[ Atributos de Validez ] |

-

[ Sensibilidad }

o

[ Especificidad }

Probabilidad de tener
la enfermedad, si el Probabilidad de no
resultado de la prueba tener la enfermedad
[ (VP/VP+FN)*100 ] diagnostica es positivo si el resultado de la
prueba diagnostica es
l negativo.
{ (VN/VN+FP)*100 ] (VP/VP+FP)*100
(VN/VN+FN)*100

f OW



Método de Referencia
Positivo Negativo TOTAL
) Positivo VP FP VP +FP
MEt'_DdO a Negativo FN VN FN+VN
Verificar TOTAL VP +FN FP+VN | VP+FN+FP+VN
Concordancia Observada (POA) ((VP+VN)/ ((VP+VN+FP+FN)*100))
%Acuerdo Positivo (PPA) VP/(VP+FN)*100
% Acuerdo Negativo (PNA) VN/(FP+VN)*100
Tabla de contingencia Método comparativo
Método candidato (Prueba) =~ Positivo | Negativo | Total
PPA = [a/(a+c)]*100 | Positivo a | b a+b
PNA = [d/b+d))]*100 Negativo c d c+d
POA = [(a+d)/n]"100 Total a+c b+d N

& L 4




;Qué pasa con el grado de acuerdo?

= Dos pruebas podrian estar de acuerdo y ambas estarian equivocadas.

= Dos pruebas podrian coincidir bien, pero ambas tienen poca
sensibilidad y especificidad.

= Cuando dos pruebas no estan de acuerdo, eso no significa que la nueva
prueba es incorrecta y el método comparativo es correcto.

= En algunas situaciones, el acuerdo general puede ser bueno cuando el

porcentaje de acuerdo positivo o negativo es muy bajo

fv



Cilculos de limites de confianza del PPA

Q1 =2a+(1.96)°
Q2 = 1.96*[(1.96)* + 4a*c/(a+c)]"*
Q3 = 2(a+c) + 7.68

PPA limite bajo = 100%(Q1-Q2)/Q3
PPA limite alto = 100%(Q1+Q2)/Q3

Tabla de contingencia Método comparativo
Luego, calculos similares para el PNA ) ) ' " : '
Método candidato (Prueba) | Positivo | Negativo | Total
Q4 =2d + (1.96)* " i -
Q5 = 1.96*[(1.96)" + 4bd/(b+d)]"* Positivo . a b atb
Q6 = 2(b+d) +7.68 Negativo c d c+d

PNA limite bajo - 100*(Q4-Q5)/Q6 Total a+C b+d N
PNA limite alto - 100*(Q4+Q5)/Q6 | | |

Finalmente, cilculos similares para el POA.

Q7 = 2(a+d) + (1.96)°
QS = 196*[{196}1 + 4{3+d}{h+l&}."‘n]]'{:
()9 =2n + 7.68

POA limite bajo = 100%(QQ7-Q8)/Q9
POA limite alto = 100*(Q7+Q8)/Q9

f OW



Interpretacion

= Las especificaciones obtenidas deben ser comparables a las que
obtuvo el fabricante al momento de validar su procedimiento de
medida y que ha publicado en el inserto.

= Las especificaciones obtenidas deben ser iguales o superiores al valor
del limite inferior del intervalo de verificacion del 95 % de la
especificacion de desempeno declarada por el fabricante.

= Muchas veces los fabricantes declaran la especificacion y el limite
inferior del intervalo de confianza del 95 %.

= Esos valores son suficientes para llevar a cabo el protocolo ya que el

limite superior no es necesario.
@ v



Sensibilidad Diagnostica

! Sensibilidad Di&gl’léStiC& ) > ([ Limite inferior del IC95% de la A Verificacion
. Estimada ) Z_ | especificacion del fabricante Aceptada

r Sensibilidad Diagnostica 1 < " Limite inferior del IC95% dela | Verificacion
L Estimada ) | especificacion del fabricante | Rechazada

Especificidad Diagnostica
! Especificidad Diagnostica ) > [ Limite inferior del IC95% de la ] Verificacion

. Estimada ) = especificacion del fabricante Aceptada
! Especificidad Diagnostica | < Limite inferior del IC95% de la Verificacion
. Estimada ) especificacion del fabricante Rechazada

fv



VPP - VPN

IgG: IgM:
Sensibilidad: 20.0% Sensibilidad: 77.0%
Especificidad: 97.33% Especificidad: 95.73%
PREVALENCIA 5% PREVALENCIA 10% PREVALENCIA 40%
Poblacion 1000 Poblacion 1000 Poblacian 1000
Sanos 950 Sanos 700 Sanos &00
Enfermos 50 Enfermos 100 Enfermos 400
4G VPP 63.93 e VPP 7893 e VPP 9574
VPN 9946 VPN 28.87 VPN 93.59
VPP 48 .69 VPP 667 | VPP 9237
oM VPN 98.75 M VPN 97.40 M PN 86.19

fy



Ejercicio

Verdaderos Positivos: 285
Verdaderos Negativos: 222
Falsos Positivos: 15

Falsos Negativos: 14 E
®

Teniendo en cuenta los anteriores datos, estimar:

Porcentaje de Acuerdo Positivo D D
Porcentaje de Acuerdo Negativo

Porcentaje de Concordancia General

Intervalos de Confianza al 95% n D

Valor Predictivo Positivo
Valor Predictivo Negativo
Prevalencia: 20%

http://tools.westgard.com/two-by-two-contingency.shtml
f L 4
L @congresocnb
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http://tools.westgard.com/two-by-two-contingency.shtml

WESTGARDQGC

2x2 Contingency Calculator

Comparative Method
Candidate MMethod (test) Fositive MNegative Total
Positive 285 I | 300
Megative |14 | |222 | 256
Total 299 237 536
| Load example data || Calculate |
Summary statistics Percent Lo Limit Hi Lirrut
Posttive Agreement PPA 95.3% G2.5% 72%
Megative Agreement PINA 93794 H9 8% 96.1%
Dverall Agreement PiOA 94 6% 92.3% Q6. 2%
Prevalence 20
Predictive Value Posttive 79 1% 69 5% BE 2%
Predictive Value MNegative 98.8% 97.9% 99 3%

WWW.COI‘IngSOCI‘Ib.COI‘I’I p




Indice Kappa

= Son estudios preparados para evaluar el
criterio de diferentes observadores o
evaluadores en términos de evaluaciones
cualitativas.

= El indice kappa relaciona el acuerdo que K PObservada - Pl:'sperada
exhiben los observadores. 1 P

= Es deseable que un indice de concordancia Esperada
tenga en cuenta el hecho y que, de algun
modo, indique el grado de acuerdo que existe
por encima del esperado por azar. En este
sentido, el indice mas usado es el propuesto
por Cohen y denominado indice kappa (k) que
se define como:

fv




P observada

+ . :
atd Proporcion de unidades en las cuales los
Po= - evaluadores coinciden = proporcion en la que los

N evaluadores concuerdan en resultados buenos +
proporcion en la que los evaluadores concuerdan
en resultados malos

f*el + £2%c2 P Esperada
Pe= -
n Proporcion de acuerdos esperados por oportunidad

= (proporcion el evaluador A dijo bueno *
proporcion en que le evaluador B dijo bueno) +
(proporcion el evaluador A dijo malo * proporcion
en que le evaluador B dijo malo)

fv



indice Kappa Grado de Concordancia

<0,0 Sin Acuerdo
0,00 - 0,20 Insignificante
0,21 - 0,40 Bajo
0,41 - 0,60 Moderado
0,61 - 0,80 Bueno
0,81 -1,0 Muy Bueno

| () :
b fO W



Tabla de Contingencia

= Verdadero Positivo (VP)

Método de Referencia = Falso Negativo (FN)
Positivo | Negativo | TOTAL = Falso Positivo (FP)
Positve y - P4 = Verdadero Negativo (VN)
, 0
Metodoa . = VPN
Veri Negativo N N FNHVN « EP + VN
S TOTAL WHEN | FPHVN | VPAENAEPHUIN . VP +FN
= FN + VN

n: VP +FN + VN +FP

fv



AMNALISIS DE COMCORDAMCIA ENTRE LOS METODOS A wvs B

Método de Referencia

Positivo Megativo
Métod Positivo
U: r;i l:':: Negativo
Total
KAPPA INDICE

Probabilidad Observada Po 100

Probabilidad Esperada Pe 0,59

indice Kappa K 100

Grado de Concordancia Muy Bueno

AMNALISIS DE COMCORDAMCIA ENTRE LOS METODOS A wvs B

Método de Referencia

Reactivo Mo Reactivo

: Reactivo
n::::;?;f Mo Reactivp
Total
KAPPA INDICE

Probabifidad Obsernvada Po 0,85

Probabilidad Esperada Pe 0,51

indice Kappa K Q.75

Grado de Concordancia Bueno

www.congresocnb.com ,O




Ejercicio

Verdaderos Positivos: 285
Verdaderos Negativos: 222
Falsos Positivos: 15

Falsos Negativos: 14

Tepiendo en cuenta los anteriores datos, estimar:
1. Indice Kappa
2. Grado de Concordancia

https://www.samiuc.es/estadisticas-variables-binarias/medidas-de-concordancia/kappa-de-cohen/

fv



https://www.samiuc.es/estadisticas-variables-binarias/medidas-de-concordancia/kappa-de-cohen/

COMPARACION DE METODOS PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE ACIDOS NUCLEICOS VIRALES

SARS CoV 2
Numero deMuestra Comparador: RT PCR A Verificar: rér;iit;a isotérmica

Resultado Resultado

1 Hegativo Hegativo

i Positivo Positivo

3 Positivo Positivo

4 Positivo Positivo

5 Positivo Positivo

6 Positivo Positivo

’ . 7 Hegativo Hegativo

Ta l le r N u m e ro 2 ° 8 Hegativo Hegativo
’ . 9 Hegativo Hegativo
I nd'lce Kappa y 10 Hegativo Hegativo
11 Hegativo Hegativo

C d . 12 Positivo Positivo
O n CO r a n C] a 13 Hegativo Hegativo

14 Positivo Positivo

15 Positivo Positivo

16 Positivo Positivo

17 Positivo Positivo

Comparador: Cromatografia de A Yerificar: Prueba isotérmica
Id Laboratorio Flujo Lateral para Deteccién deAntigeno rapida
Resultado Resultado
18 Positivo Positivo
19 Positivo Positivo
20 Positivo Positivo

- T
www.congresocnb.com p l& @congreso.cnb




Seis Sigma - Definiciones

Seis Sigma es una metodologia para la
mejora de los procesos, la cual se basa
en realizar analisis estadisticos con el fin
de poder reducir o solucionar la causa
raiz de un problema

O v
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Seis Sigma - Definiciones

Meta Unica
Cero errores en un proceso, es decir 3,4
defectos por milldn de oportunidades

Métrica

= Linea base para cualquier medicion
es siempre un millon.

= DPMO Defectos por Millon de
Oportunidades

Reduccion de la variacion

Maxima precision. Meta de imprecision
es la sexta parte de la tolerancia
admisible

f L 4




Taller Nomero 3: Seis Sigma

Empleando las herramientas
estadisticas brindadas en clase y
con los siguientes datos halle:

1. Porcentaje de Concordancia
(global y por acuerdos
positivos y negativos)

2. Sigmametria

DPMO

4. Realice el analisis de los

w

resultados obtenidos

WWW.COI‘IngSOCI‘Ib.COI‘I’I p

Id Muestra Método Comparador | Método a Verificar Fecha Método Comparador MEtF“,jD a
Verificar
1 Positivo Positivo 25 Positivo Positivo
Z legativo Hegativo 16 Hegativo legativo
3 Positivo Positivo 27 Positivo Positivo
4 Negativo Hegativo 28 Hegativo Hegativo
5 Positivo Positivo 19 Positivo Positivo
] legativo Hegativo k1] Hegativo legativo
7 Positivo Hegativo 31 Positivo Positivo
8 legativo Hegativo 32 Hegativo Positivo
9 Positivo Positivo 33 Positivo Positivo
10 Negativo Hegativo 34 Hegativo legativo
11 Positivo Positivo 35 Positivo Positivo
12 llegativo Positivo 36 Hegativo llegativo
13 Positivo Positivo 37 Positivo Positivo
14 legativo Hegativo 38 Hegativo lNegativo
15 Positivo Positivo 39 Positivo Positivo
16 legativo Hegativo 40 Hegativo legativo
17 Positivo Positivo 4 Positivo Positivo
18 legativo Hegativo 42 Hegativo legativo
19 Positivo Positivo 43 Positivo Positivo
20 legativo Hegativo 44 Hegativo legativo
21 Positivo Positivo 45 Positivo Positivo
21 legativo Hegativo 46 Hegativo Positivo
13 Positivo Positivo 47 Positivo Positivo
24 legativo Hegativo 48 Hegativo lNegativo

=4
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Taller Numero 3: Seis Sigma

Clasificacion No. de No. Resultados  No. Resultados % No concordantes % DPMO Sigma
muestras concordantes no Concordantes
concordantes
Positivo 24 23 1 4.2% 95.8% 41.667 3,3
Negativo 24 21 3 12.5% 87.5% 125.000 2,7

Concordancia Total: 92%

https://www.westgard.com/six-sigma-calculators.htm

f OW



https://www.westgard.com/six-sigma-calculators.htm

Kahoot)

https://create.kahoot.it/details/9c754304-e086-47c2-9f3c-afdd21279bb4

Indice Kappa y VMA Cualitativos

fv
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