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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de evaluacion de tecnologia con el objetivo de determinar qué lugar
ocupa el método de regresibn de Passing & Bablok dentro del problema de la
comparacion de métodos analiticos en relacion con el método de Minimos Cuadrados,
solucidn tradicional a este problema. Para ello se disefid un estudio experimental en el que
se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: modelo experimental, especificaciones de
desempefio y ensayo de simulacion, donde se definieron las caracteristicas de la
generacion de los numeros (pseudo)aleatorios y se determinaron los escenarios de
simulacion y el célculo de los indicadores de desempefio.

Se determind mediante el estudio que el método de Minimos Cuadrados no era una
solucién adecuada a este problema en ninguno de los escenarios propuestos, mientras el
método de Passing & Bablok solo fue 6ptimo cuando los errores analiticos de los métodos
en comparacion eran iguales. Se concluyé ademéas que, cuando el rango de
concentracion es estrecho, no deben emplearse ninguno de los métodos evaluados en el
estudio.

INTRODUCCION

En la investigacion clinica y de laboratorio es frecuente preguntarse si dos procedimientos
analiticos A y B son equivalentes en los resultados que emiten. En este contexto se desea
evaluar la equivalencia de los resultados emitidos por ambos métodos, asumiendo que la
veracidad del procedimiento A esta exhaustivamente documentada y el mismo puede
representar un procedimiento fisico, inmunoldgico, biolégico o quimico con un rendimiento
analitico conocido. Por su parte, el procedimiento B representa aquel cuya veracidad se
desea verificar por contrastacion con el procedimiento A. Para dar respuesta a esta
pregunta es necesario conducir el siguiente disefio experimental:

(1)  Setienen N muestras bioldgicas frescas.
(2) Cada muestra se divide en dos alicuotas.
3 La primera de las alicuotas se ensaya mediante el procedimiento A.
4) La segunda alicuota se ensaya mediante el procedimiento B.
(5) Sea X: resultados obtenidos mediante el procedimiento A.
Y: resultados obtenidos mediante el procedimiento B.

La serie de valores generados de esta manera: (X,Y), se somete a un proceder estadistico
particular que deberé constatar si ambas determinaciones son en esencia equivalentes o
no.



Para dar respuesta a esta pregunta se han empleado diferentes métodos estadisticos. En
primer lugar, la solucién de Minimos Cuadrados; posteriormente el andlisis de regresion
de minimos cuadrados ponderados™?. Deming®® propuso una solucién que minimiza
simultAneamente la suma de cuadrados de los residuos en un angulo entre los ejes X, Y; a
la misma se le ralizaron modificaciones surgiendo la solucién Deming ponderado™®.
York (1966)°" presenté una solucién general al problema de la comparacién de métodos
analiticos cuando ambas variables estan sujetas a error.

En el campo de la regresion no paramétrica, Passing & Bablok 619 desarrollaron un
método basado en el principio de los rangos u ordenamientos, que también toma en
cuenta los errores aleatorios de ambos métodos, en este caso de forma parcial. La
pendiente de la linea de regresion es calculada como la mediana de todas las posibles
pendientes. El método que los autores utilizan para estimar estos parametros se deriva de
la regresién no paramétrica de Theil®®. Este principio de estimacién es un
procedimiento robusto a los valores extremos o aberrantes. Refiriéndonos a las
estadisticas no paramétricas, no podemos dejar de referirnos a la técnica desarrollada por
Bland & Altman™®**, la cual por la sencillez de su formulacién, método gréfico, resulta
atractiva.

Cualquiera de estas recomendaciones estd muy lejos de ser una solucion universal al
problema de la comparacion de métodos analiticos, a pesar de lo expuesto por los
propios autores. La razon para ello puede ser lo inadecuado de aplicar una técnica
estadistica disefiada para medir el comportamiento de una variable a partir de otra que se
mide sin error, 0 mas concretamente, por no definir de forma mas especifica los
escenarios o situaciones de la préactica clinica analitica donde aplicar cada técnica. Se ha
demostrado que las peculiaridades de cada prueba estadistica pueden influir en la
exactitud de la estimacion de los parametros, y por lo tanto, incurrir en crasos errores a la
hora de escoger una técnica analitica de laboratorio.

Entre los trabajos publicados sobre este tema, resultan significativos los de Westgard &
Hunt™, Wakkers y col.’, Passing & Bablok®'?, Hartman & Massart"” y Bland &
Altman™™*. Mas recientemente, Tholen™® y Ludbrook™® publicaron técnicas alternativas
para evaluar la linealidad, y revisaron ampliamente las técnicas empleadas para estos
fines. En cuanto al desarrollo de sistemas para la evaluacién de equivalencia de los
métodos analiticos sélo hemos evaluado el propuesto por Passing & Bablock, realizado
en lenguaje de programacion Pascal para MS-DOS. Con una interfaz extremadamente
complicada para el usuario, viene siendo mas bien un programa de trabajo. No se
encuentran referencias de otro sistema en la literatura.

OBJETIVO GENERAL

Determinar qué lugar ocupa la solucién de Passing & Bablok dentro del problema de la
comparacion de métodos analiticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS



1) Evaluar el rendimiento del método de Passing & Bablok como solucién al problema de
la comparacién de métodos analiticos.

2) Establecer en qué escenarios de la practica clinica la solucion de Passing & Bablok
tiene un mejor desempefio.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio experimental con el objetivo de determinar qué lugar ocupa la
solucion de Passing & Bablok dentro del problema de la comparacion de métodos
analiticos. Para darle salida a los objetivos de la investigacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

1. Modelo experimental.
2. Especificaciones de desempeiio.
3. Ensayo de simulacion.
< =5 Caracteristicas de la generacidon de los numeros (pseudo)aleatorios.
< &< Definicion de los escenarios de simulacion.
4. Célculo del indicador de desempefio.
1. Como modelo experimental se asumioé siempre que Y = X, estoes, ? =1,? =0.
2. Se tuvieron en cuenta dos especificaciones en cuanto al desempefio de la técnica
estadistica.
#&5esgo en la estimacion de la pendiente: El método debe devolver estimados
insesgados de la pendiente, esto es, que no sean significativamente diferentes
de 1.
&=Sensibilidad de la prueba estadistica: El método estadistico sostenga el modelo
experimental escogido bajo Ho: ?=1.
3. El ensayo de simulacion se disefio de la siguiente manera:

Caracteristicas de la generacién de los numeros (pseudo)aleatorios

Se generaron N parejas (X,Y) con la media de los duplicados de numeros
(pseudo)aleatorios bajo el modelo experimental escogido.

Simulacion.

1. Se genera un numero x que se distribuya uniformemente en el rango de posibles
valores.

2. Se obtiene un numero y; bajo el modelo experimental.

3. El nimero x; se deforma por adicion de un componente de error aleatorio que se
distribuye normalmente. El tamafio del componente aleatorio que se le adiciona al
namero x; estd determinado por la desviacion estandar del método analitico que
"supuestamente” genera los valores de x.

4. El ndmero y; se deforma por adicion de un componente de error aleatorio que se
distribuye normalmente. El tamafio del componente aleatorio que se le adiciona al



namero y; esta determinado por la desviacion estandar del método analitico que
"supuestamente” genera los valores de y.
5. Se genera x,: el duplicado de x;, por adicion de la distancia permisible para el
duplicado:
Distancia = Desviacion estandar (Método 1) *ﬁ
Xo = X; + Distancia
6. El nimero x, se deforma por la adicion de un componente de error aleatorio. El tamafio
del componente aleatorio que se le adiciona al numero % estd determinado por la
desviacion estandar del método analitico que "supuestamente” genera los valores de x.
7. Se genera Y,: el duplicado de vy, por adicion de la distancia permisible para el
duplicado.
Distancia = Desviacién estandar (Método 2) *,[ 2
y> =y + Distancia
8. El numero y, se deforma por la adicion de un componente de error aleatorio. El tamafio
del componente aleatorio que se le adiciona al nUmero y esta determinado por la
desviacion estandar del método analitico que "supuestamente” genera los valores de y.

En cada k-ésimo paso de la simulacion se obtienen:

Vool ot (ﬁlk, Xo1) (Xlka Yoi)
S s Xk:(X1k+X2k)/2 Yk:(y1k+y2k)/2

a1 Sik = (Xlk - X2k)2 /2 Sik = (ylk - y2k)2 /2

Definicién de los escenarios de simulacion.

=5 = Tamano de muestra

Se generaron 30, 50 y 100 parejas de valores.

N=1...30
N=1..50
N=1...100

s = Rango de valores posibles.

Se escogieron los siguientes rangos de valores posibles para la simulacion de los
nameros X, Yk Como representacion de la practica clinica.

1. EI 25 % de los valores se encontr6 en la mitad inferior del rango.

2. El 75% de los valores se encontro en la mitad inferior del rango.

= = Tamafo de la desviacion estandar analitica.

Se asumid que la desviacion estandar analitica era constante en el rango de posibles
valores, relacionandose a continuacion los valores de estas.



METODOS ERRORES ERRORES DIFERENTES

IGUALES

odio Método 1 1.355 1.355

Método 2 1.355 2.033

. Método 1 1.275 1.275
Albumina 2 odo 2 1.275 2.55
Método 1 07 0.7

Glucosa ' ciodo 2 0.7 1.05

En cada escenario se realizaron 500 ensayos de simulacion. En cada w-ésima vuelta del
ensayo se aplicdé el método de Passing & Bablok a la serie de valores generados. Se
estimaron la pendiente, el intercepto, el intervalo de confianza (conservativo) para la
pendiente. También se aplic6 el método de minimos cuadrados a la serie de valores
generados. Se estimaron la pendiente, el intercepto y el error estandar de estimacion de la
pendiente.

La hipétesis: Ho: ? = 1 se docimd segun el proceder estadistico correspondiente. En el
caso del método de minimos cuadrados, mediante un test basado en la distribucion t de
Student, mientras que en el caso del método de Passing & Bablok, si el 1 quedaba
incluido en el intervalo de confianza calculado para la pendiente.

4. Calculo del indicador de desempefio.
Al término del ensayo de simulacion se calcul6 el siguiente indicador.

=s=Factor / razon de rechazos: NUumero de veces en que se falla al sustentar Ho: ? = 1.
Se expresa como el cociente del nimero de rechazos de Ho: ? = 1 respecto del
namero permisible de rechazos para un tamafo especificado del error de tipo I.

Eo rechazos observados ,, rechazos observados
" rechazos esperados W *0.05
Siendo W : nimero de iteraciones del ensayo de simulacion (W = 500)
Error de tipo 1 = 0.05

Mediante la razén de rechazos se evalué el desempefio de los métodos de minimos
cuadrados y de Passing & Bablok. El valor ideal del factor es 1. Seria deseable que este
valor fuera igual o menor que la unidad si la técnica estadistica en estudio pretende tener
un desempefio aceptable en las situaciones definidas en la simulacion. Se determin6
adecuado el empleo de una técnica estadistica en la solucion al problema de la
comparacion de métodos analiticos si realizaba estimados insesgados de la pendiente y
el factor de rechazo se encontraba por debajo de la unidad, inadecuada en caso contrario
y por ultimo dudosa en caso de una combinacion de los criterios antes expuestos.

Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos se realizé una revision bibliografica y
documental, asi como consultas a expertos. El programa de simulacion fue desarrollado



en el editor de Visual Basic para Microsoft Excel. El procesamiento estadistico de la
informacion obtenida se hizo con el sistema ESTATISTICA (version 7.5) y Microsoft Excel
97 (Microsoft, EEUU). Se escogié un nivel critico del 5% como de significacion
estadistica.*?

RESULTADOS

Secuencia de pasos del programa de simulacién.
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El factor de rechazo, que no expresa mas que el cociente entre los valores esperados y
observados de rechazo bajo un determinado nivel de significacion para cada uno de los
rangos de concentracion simulados (Sodio, Albumina y Glucosa), es uno de los
indicadores empleados en nuestra investigacion (tabla No. 1). En condiciones ideales,
debe ser igual o menor que 1 (para un error del tipo | = 5%). El factor de rechazo obtenido
con el método de minimos cuadrados fue siempre superior al valor nominal de 1. Se
observé un deterioro progresivo de este indicador para los tres rangos de concentracion a
medida que se incrementaba el tamafio de la muestra. Por el contrario, el método de
Passing & Bablok mostr6 siempre valores de este indicador cercanos del valor nominal (e

incluso por debajo de éste).

Tabla No. 1

Factor de rechazo en las pruebas estadisticas evaluadas en los diferentes
rangos de concentracion y errores analiticos iguales.

TAMARO DE MUESTRA (n)

ERRORES
IGUALES 30 50 100

M.C* P&B** M.C* P&B** M.C* P&B**
SODIO 2.84 1.28 4.92 0.68 7.92 12
ALBUMINA 1.56 0.68 1.6 0.92 3.12 0.76
GLUCOSA 1.64 1.12 2.08 1.16 2.76 0.48

Leyenda: * Método de los minimos Cuadrados




** Método de Passing & Bablok
W=500 (W: numero de corridas del programa de simulacion).

2) Errores analiticos diferentes.

El factor de rechazo (tabla No. 4) superé la unidad, tanto para el método de minimos
cuadrados como para el de Passing & Bablok. Para ambos métodos se observo que, a
cualquier rango de concentracién, a medida que se incrementa el numero de
observaciones, se deteriora el factor de rechazo.

Tabla No. 2
Factor de rechazo en las pruebas estadisticas evaluadas en los
diferentes rangos de concentracion.

TAMARNO DE MUESTRA (n)

ERRORES
DIFERENTES 30 50 100

M.C*  P&B™ M.C* P&B*™  M.C* _ P&B*
SODIO 2.16 1.2 352 112 516 2.48
ALBUMINA 3.6 1.24 1.36 1.76 1.88 4.24
GLUCOSA 0.76 0.48 1.72 1.16 2.08 176

Leyenda: * Método de los minimos Cuadrados
** Método de Passing & Bablok
W=500 (W es el nimero de corridas del programa de simulacion).

CONCLUSIONES

1. El método de minimos cuadrados en ningun escenario simulado fue optimo y siempre
se caracteriz6 por un elevado namero de rechazos.

2. El método de Passing & Bablok solo fue 6ptimo cuando los errores analiticos de los
métodos en comparacion eran iguales.

3. Cuando el rango de concentracion es estrecho, no deben emplearse las técnicas
estadisticas evaluadas.
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