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a

b
c.masa
c.nam.

CVew

CVwm

CVpm

fr.vol.
LAl
LA2
LA3
LC1
LC2
LC3
LP1
LP2

LP3

NS

No Sosp

interseccién de la recta de regresion
pendiente de la recta de regresion
concentracion de masa
concentracion de nimero

coeficiente de variacién correspondiente a la variabilidad biol6gica

intraindividual
coeficiente de variacion correspondiente a la imprecision interdiaria
coeficiente de variacion correspondiente a la variabilidad premetrolégica

diferencia relativa entre dos resultados consecutivos del mismo paciente,

en un periodo de tiempo determinado

error absoluto deseado para el célculo del tamafio muestral

fraccion de volumen

Limite de alerta que da lugar a un 10 % de resultados sospechosos
Limite de alerta que da lugar a un 1 % de resultados sospechosos
Limite de alerta que da lugar a un 0,1 % de resultados sospechosos
Limite de cambio que da lugar a un 10 % de resultados sospechosos
Limite de cambio que da lugar a un 1 % de resultados sospechosos
Limite de cambio que da lugar a un 0,1 % de resultados sospechosos
Limite de prediccidon que da lugar a un 10 % de resultados sospechosos
Limite de prediccién que da lugar a un 1 % de resultados sospechosos
Limite de prediccién que da lugar a un 0,1 % de resultados sospechosos
namero de datos o de hemogramas

no sospechoso

no sospechoso

coeficiente de correlacion de Pearson

significacion estadistica
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sospechoso

sospechoso

desviacion estandar residual

volumen entitico

magnitud hematolégica independiente de la ecuacion de prediccion
media aritmética del total de valores x;

resultado de medida mas alto de la magnitud hematolégica a estudiar
resultado de medida méas bajo de la magnitud hematolégica a estudiar
cualquier resultado de medida de la magnitud hematoldgica a estudiar
resultado de medida de la magnitud hematoldgica a estudiar
magnitud hematoldgica dependiente de la ecuacion de predicciéon
limite inferior de prediccion de la magnitud hematoldgica dependiente
limite superior de predicciéon de la magnitud hematol6gica dependiente

ndamero de desviaciones estandar en que un valor x; se sitia por encima
o por debajo de la media en una distribucion de probabilidad normal, en

funcién del grado de confianza que se quiera asumir

porcentaje de errores esperables para el célculo del tamafio muestral

14



3 VOCABULARIO






3 VOCABULARIO

3 VOCABULARIO

En esta tesis se aplican los siguientes términos y definiciones:

control de la plausibilidad: conjunto de procedimientos utilizados para decidir, con

criterios clinicobiolégicos, si un resultado es valido o no (1).

control interno de la calidad: conjunto de procedimientos utilizados para detectar
errores atribuibles a un fallo de un sistema de medida, a condiciones ambientales
adversas o a variaciones en el proceder del operador, asi como para el seguimiento de

la veracidad y la precision de los sistemas de medida a lo largo del tiempo.

error de laboratorio: fracaso de una accién planificada, que no se cumple como estaba
prevista, o el uso de un plan equivocado para la consecucion de un propdésito, que
sucede en cualquier parte del proceso del laboratorio, desde la solicitud de la medicién
de las magnitudes bioldgicas hasta la emision de los resultados correspondientes, asi

como su adecuada interpretacién y las acciones consecuentes (2).

error de medida: diferencia entre el valor medido de una magnitud y un valor de

referencia (3).

hemograma: conjunto de magnitudes hematolégicas que corresponden a las entidades

celulares del sistema hematopoyético presentes en la sangre de un individuo.

hemograma sospechoso: hemograma que contiene, al menos, un resultado

sospechoso.

imprecision: dispersion entre los valores medidos obtenidos en mediciones repetidas
de una magnitud con un mismo procedimiento de medida, que se expresa

numéricamente como desviacion tipica, varianza o coeficiente de variacion.

imprecision interdiaria: dispersion entre los valores medidos obtenidos en mediciones
repetidas de una magnitud con un mismo procedimiento de medida, obtenidos en dias

diferentes.

intervalo de medida: conjunto de valores de magnitudes de una misma naturaleza que
un instrumento o sistema de medida dado puede medir con una incertidumbre

instrumental especificada, en unas condiciones determinadas (3).

limite de deteccién: valor medido, obtenido mediante un procedimiento de medida
dado, con una probabilidad 8 de declarar erroneamente la ausencia de un material, dada

una probabilidad a de declarar errobneamente su presencia (3).
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limites de alarma: valores de una magnitud biolégica que, cuando se superan, indican

un peligro inmediato para el paciente en el cual se observan (1).

limites de alerta: valores de una magnitud biolégica que definen un intervalo dentro del
cual es previsible que se encuentren una gran parte de los resultados de laboratorio
clinico y que, cuando se superan, determinan que un resultado de medida es un

resultado sospechoso (1).

limites de cambio: valores de la diferencia entre dos resultados de medida
consecutivos, de una misma magnitud biolégica y en un mismo individuo, que definen
un intervalo que, cuando se superan, determinan que un resultado de medida es un

resultado sospechoso (1).

limites de prediccion: valores que definen un intervalo dentro del cual se encontrara,
con una probabilidad determinada, el resultado de medida de una magnitud biolégica
estimado a partir de otra magnitud biologica relacionada fisiopatolégicamente y que,
cuando se superan, determinan que el resultado de medida es un resultado sospechoso

).

limites de inverosimilitud: valores de una magnitud bioldgica que, cuando se superan,
determinan que un resultado de medida tiene una probabilidad infima de corresponder

a un paciente (1,4).

magnitud: propiedad de un fenbmeno, cuerpo o sustancia, que puede expresarse

cuantitativamente mediante una referencia (3).

magnitud biolégica: propiedad relacionada con un componente biolégico o un sistema

biol6gico, que puede expresarse cuantitativamente mediante una referencia.

magnitud hematoldgica: propiedad relacionada con el sistema hematopoyético, que

puede expresarse cuantitativamente mediante una referencia.

material de control: material empleado para el control interno de la calidad sometido al

mismo sistema de medida que las muestras de los pacientes.

medicion: proceso que consiste en obtener experimentalmente uno o varios valores

gue pueden atribuirse razonablemente a una magnitud (3).

método de medida: descripcion genérica de la secuencia l6gica de operaciones

utilizadas en una medicion (3).
muestra: porcion representativa de un sistema tomada para extraer informacion (3).
muestra clinica: muestra de origen humano.
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principio de medida: fendmeno que sirve como base de una medicién (3).

procedimiento de medida: descripcion detallada de una medicién conforme a uno o
mas principios de medida y a un método de medida dado, basado en un modelo de

medida y que incluye los célculos necesarios para obtener un resultado de medida (3).

resultado de medida: conjunto de valores de una magnitud atribuibles a un mesurando,

acompafados de cualquier otra informacion relevante disponible (3).

resultado sospechoso: resultado de medida que, a pesar de que pertenece a una serie
de mediciones aceptada por el control interno de la calidad, no supera el control de la
plausibilidad y, por tanto, provisionalmente no puede ser entregado a quien lo ha

solicitado (1).

sesgo de medida: valor estimado de un componente del error de medida que, en

mediciones repetidas, permanece constante o varia de manera predecible (3).

serie de mediciones: conjunto de mediciones realizadas con un mismo procedimiento

de medida entre dos momentos previamente definidos (1).
sistema: conjunto de entidades interrelacionadas.

sistema de medida: conjunto de uno o mas instrumentos de medida y, frecuentemente,
otros dispositivos, incluyendo reactivos, ensamblados y adaptados para proporcionar

resultados dentro de intervalos especificados, para magnitudes de naturalezas dadas
(3).

trazabilidad bioldgica: capacidad de asociar una muestra clinica determinada con la
informacion registrada referida a cada paso de la cadena de su obtencion, asi como a

lo largo de todo el proceso de su investigacion.

unidad de medida: magnitud escalar real, definida y adoptada por convenio, con las
que se puede comparar otra magnitud de la misma naturaleza para expresar la relacion

entre ambas mediante un numero (3).

validacion: verificacion de que los requisitos especificados son adecuados para un uso

previsto (3).

valor de referencia de una magnitud: valor de una magnitud que sirve como base de

comparacion con valores de magnitudes de la misma naturaleza (3).
valor medido: valor de una magnitud que representa un resultado de medida (3).

valor verdadero: valor de una magnitud compatible con la definicion de la magnitud (3).
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variabilidad biolégica: fenémeno por el cual los valores de las magnitudes biolégicas
pueden variar dentro de un mismo individuo (variabilidad bioldgica intraindividual) y en

el conjunto de los individuos (variabilidad biolégica interindividual).

variabilidad premetrolégica: fendbmeno por el cual los valores de las magnitudes

biolégicas pueden variar causado por los procesos previos a la medicion.
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Una de las actividades principales del laboratorio clinico es el estudio in vitro de los
componentes de los sistemas biolégicos humanos que tienen interés clinico. La finalidad
de estos estudios es contribuir a la prevencién y al diagnéstico, establecer el pronostico

y el control del tratamiento de las enfermedades.

Los componentes de los sistemas biolégicos humanos estudiados en el laboratorio
clinico se conocen como magnitudes biolégicas y el conjunto de operaciones realizadas
para atribuirle un valor, se denomina medicién. Los valores que resultan de estas
mediciones se denominan resultados de medida!2. Para la obtencién de estos
resultados, en el laboratorio clinico se realizan una serie de procesos bien definidos que
se inician con la solicitud de los exdmenes y que finalizan con la entrega del informe

final de laboratorio clinico a su solicitante.

4.1 Procesos y fases que tienen lugar en el laboratorio clinico

Los procesos relacionados con las actividades que se realizan en un laboratorio clinico
para llegar a la obtencién de los resultados de las magnitudes biologicas y a la
elaboracion del informe de laboratorio se dividen en tres fases: la fase premetroldgica,

la fase metroldgica y la fase posmetroldgica.

e La fase premetroldgica (también denominada preanalitica) incluye todos los
procesos previos a la medicién, como: la solicitud de los examenes, la
preparacion del paciente, la obtenciéon de las muestras®, la identificacion, el
transporte, la preparacion y el almacenamiento de las mismas, y el registro de
los datos en el sistema informatico del laboratorio clinico.

e La fase metroldgica (también denominada analitica) corresponde a la etapa en
la que tienen lugar las mediciones de las magnitudes biologicas.

e La fase posmetroldgica (también denominada posanalitica) incluye todos los
procesos posteriores a la medicion: preparacion del informe de laboratorio

clinico, revisién de los resultados obtenidos y entrega al solicitante.

A lo largo de todas estas fases pueden producirse irregularidades que conduzcan a la
entrega de resultados erroneos. La deteccion de estas irregularidades por parte de los
profesionales del laboratorio clinico es una tarea esencial para garantizar la calidad de

los resultados emitidos.

1 En esta tesis, convencionalmente, a los valores medidos, a pesar de no ir acomparados de su
incertidumbre, se les denominara resultados de medida

2 En esta tesis, a los resultados de medida se les denominara resultados

3 En esta tesis, a las muestras clinicas se les denominara muestras
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4.2 Errores de laboratorio clinico

Existen controversias en la bibliografia en cuanto a la frecuencia de los errores de
laboratorio clinico. Segun la fuente bibliografica consultada, la frecuencia de informes
de laboratorio clinico que contienen resultados erréneos oscila entre un 0,03 % y un 2
% (5-8). Asimismo, las consecuencias que se derivan de la entrega de un informe de
laboratorio clinico que contenga algun resultado erréneo también son diversas: desde
pasar inadvertidos al solicitante, como ocurre en la mayor parte de los casos
(aproximadamente un 75% de los casos), a tomar decisiones médicas errbneas con

consecuencias de diversa gravedad (aproximadamente un 25% de los casos) (5-6).

Los errores de laboratorio clinico se clasifican, dependiendo de la fase a la que afectan,
en: errores de la fase premetrolégica, errores de la fase metroldgica y errores de la fase

posmetroldgica.

Los errores que afectan a la fase premetrolégica son los mas frecuentes y representan
el 62% del total de errores de laboratorio clinico (5,6). Los tipos de errores que se

pueden producir en esta fase se describen a continuacion:

e Errores en la identificacién del paciente: este error puede ser de dos tipos:
por falta de informacién de un paciente o por la identificacion incorrecta de éste.
e Errores en laobtencién de las muestras:
= Contaminacién durante la obtencién (p.ej. muestra obtenida en una zona de
infusion intravenosa).
= Muestra coagulada.
= Insuficiente volumen de la muestra obtenido.
e Errores en el transporte, la preparacion y el almacenamiento de las

muestras.

Con el fin de minimizar los errores que puedan producirse en esta fase es necesario
estandarizar las actividades que en ella se realizan (9-11). Para ello es importante:
e La informatizacion de los procesos como:
» La solicitud de los andlisis.
» Laidentificacion de las muestras.
» El registro de datos en el sistema informético del laboratorio clinico.
e La formacion del personal dedicado a la obtencion, el transporte, la preparacion
y el almacenamiento de las muestras.
o La automatizacion de los procesos de preparacién y almacenamiento de las

muestras.
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Asimismo, debe realizarse la inspeccién visual de las muestras, proceso sistematico
utilizado para detectar los posibles defectos que las hagan inadecuadas para su

finalidad (p.ej. muestra coagulada o volumen insuficiente).

Los errores que afectan a la fase metrologica representan el 15% del total de errores
de laboratorio clinico (5,6). Los tipos de errores que se pueden producir se describen a

continuacion:
e Errores en los sistemas de medida automatizados:

= Dispensacion de muestras o de reactivo incorrecta debido a una obstruccion

de la pipeta de aspiracion de muestra o de reactivo, respectivamente.

= Contaminacion entre muestras debido a un lavado inadecuado de la cubeta
de reaccion o de la pipeta de aspiracién de muestra, también conocido como

arrastre.

= |[nterferencias en los métodos de medicién (p.ej. errores en la medicion de
algunas magnitudes biol6gicas por la presencia en la muestra de una elevada

concentracion de lipidos, hemoglobina o bilirrubina).
= Errores de identificacion en la programacién manual de las muestras.
» Errores en la realizacion manual de las diluciones.

e En los exdmenes no automatizados (p.ej. examen del frotis de sangre por

microscopia optica):

= Errores en las mediciones causados por una distribucién irregular y no

aleatoria de las entidades celulares.

» Errores en la identificacion de las entidades celulares por parte del

observador.

Para evitar los errores que puedan producirse en la fase metrolégica es necesario
estandarizar todas las actividades y controlar todos los instrumentos. La estandarizacion

de las actividades y el control de los instrumentos contempla:
e En los sistemas de medida automatizados:

= El control interno de la calidad: éste se basa principalmente en las
mediciones repetidas de uno o varios materiales de control de valor conocido

gue mimetizan a las muestras biolégicas. De los valores obtenidos se decide
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0 no la conformidad de un conjunto de resultados obtenidos en una serie de
mediciones.

= El conocimiento, por parte del personal del laboratorio clinico, de las

limitaciones de los sistemas de medida empleados.
= Laformacién del personal dedicado al procesamiento de muestras.

e En los examenes no automatizados (p.ej. examen del frotis de sangre por

microscopia optica):

» Automatizacion de algunos procesos tales como la extension, la tincion y la

identificacion de las entidades celulares.

= Formacién del personal implicado en la observacion e identificacion de las

entidades celulares.

= Control interno de la calidad que permita controlar la imprecision entre

observadores.

Los errores que afectan a la fase posmetroldgica representan el 23 % del total de
errores de laboratorio clinico (5,6). Los tipos de errores que se pueden producir se

describen a continuacion:
e Errores en la transcripcién manual de los resultados.
e Errores en el calculo de magnitudes biolégicas.
e Errores en el proceso de revision de los resultados obtenidos.
e Errores relacionados con la comunicacion de valores alarmantes.
e Errores relacionados con el cumplimiento del tiempo de respuesta.

e Errores relacionados con la interpretacion de los resultados por parte del

solicitante.

Para evitar que se produzcan errores en la interpretacion de los resultados por el
solicitante, el laboratorio clinico debe establecer y proporcionar, en el informe de
laboratorio, los intervalos de referencia (biologicos), los valores discriminantes y los

comentarios interpretativos de los resultados, en los casos en los que sea necesario.

En esta fase, la revision de los resultados es el proceso final que decidira si un resultado
se puede dar por valido o no y se puede entregar 0 no a su solicitante. Esta ultima

revision se conoce como control de la plausibilidad y tiene por objeto detectar todos los
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posibles errores que se producen en la fase posmetroldgica y aquellos que no han sido

detectados en las fases previas.

4.3 Control de la plausibilidad

El control de la plausibilidad se define como el conjunto de procedimientos utilizados
para decidir, con criterios clinicobiolégicos, si un resultado de una magnitud biolégica es

valido o no (1).

El objetivo de este proceso es detectar la existencia de alguna anomalia que haya
afectado al resultado de una magnitud biolégica y haya pasado desapercibido en las

fases premetrologica y metrolégica.

Este proceso se aplica a magnitudes biologicas cuyos resultados pertenecen a una
escala racional (cuantitativos) por lo que quedan excluidas aquellas propiedades
biol6gicas cuyos resultados pertenecen a una escala nominal (cualitativos) o a escalas
ordinales (semicuantitativos). Asimismo, también quedan excluidos aquellos resultados

gue pertenecen a una serie de medidas que no supera el control interno de la calidad.

A menudo, el término validacién se utiliza, en el ambito del laboratorio clinico, como
sinbnimo de control de la plausibilidad. Segun los diccionarios generales y los
especificos de laboratorio clinico, el término validacion hace referencia a un proceso
gue solamente puede generar un tipo de resultado: resultado conforme que seria
equivalente a un resultado valido. Es por este motivo que el término validacién debe ser
reservado para indicar la validez de un resultado de laboratorio clinico, el cual es apto

para ser entregado al solicitante (12,13).

A continuacién, se describen algunas de las causas que pueden dar lugar a resultados

errdbneos y que Unicamente pueden detectarse mediante el control de la plausibilidad:

e Enlafase premetroldgica:
» Muestra perteneciente a otro paciente.
» Presencia de microcoagulos en la muestra.
= Contaminacion durante la obtencién (p.ej. vias de administraciéon
intravenosa).
e En lafase metroldgica:
= Contaminacion entre muestras por arrastre (siempre y cuando no vayan
acompafadas de ningun aviso del sistema de medida).
= Aspiracién incorrecta de la muestra (p.ej. obstruccion de la pipeta de
aspiracion de muestras).

= Errores en la realizacién de las diluciones.
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e Enlafase posmetrolégica:
= Errores en la transcripcibn de resultados al sistema informético del

laboratorio clinico.

Para detectar los resultados erréneos el control de la plausibilidad aplica, de manera
integrada, cuatro sistemas de control diferentes: los limites de alerta, los limites de
cambio, los limites de prediccion y la concordancia con el diagnéstico del paciente o, en

su defecto, de su procedencia.

4.3.1 Limites de alerta

Los limites de alerta se definen como aquellos valores de una magnitud biolégica que,
cuando se superan, determinan que un resultado es sospechoso. Estos limites definen
un intervalo dentro del cual es previsible que se encuentren una elevada cantidad de

resultados obtenidos en el laboratorio clinico.

Los limites de alerta se pueden establecer de diversas formas, bien a partir de criterios
estadisticos o a partir de valores arbitrarios subjetivos, consensuados o no. Los limites

de alerta deberian basarse siempre en la informacion cientifica pertinente.
Como limites de alerta pueden utilizarse:

e Los limites de inverosimilitud: se definen como aquellos valores de una
magnitud biolégica que tienen una probabilidad infima de corresponder a un
paciente. Estos limites pueden estimarse, mediante criterios estadisticos, de dos

formas:

= A partir de los valores mas altos y mas bajos no aberrantes de una serie de
resultados, entregados en un periodo determinado (4). Un resultado que se
encuentre fuera del intervalo definido por estos limites sera considerado

inverosimil y, consecuentemente, como resultado sospechoso.

= A partir de los percentiles extremos de la distribucion de un conjunto de
resultados, que excluyen un porcentaje concreto de los resultados de los
paciente (14). En este caso, la seleccion de estos percentiles y, por tanto, la

proporcion de resultados excluidos es arbitraria.

e Los limites de alarma: se definen como aquellos valores de una magnitud
biol6gica que, cuando se superan, indican un peligro inmediato para el paciente
en el cual se observan y que requieren de su comunicacion de forma urgente al

solicitante.
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o Los valores de decisidn obtenidos de las guias de practica médica.
e Los valores de referencia o un multiplo de éstos.
e Los intervalos de medida de los sistemas de medida.

e Los valores seleccionados de forma arbitraria, consensuados o no, basados

en la opinién y experiencia de los especialistas de laboratorio clinico.

4.3.2 Limites de cambio

Los limites de cambio se definen como la diferencia entre dos resultados consecutivos
gque, cuando se supera, determina que un resultado es sospechoso. La aplicaciéon de

estos limites de cambio se conoce también como delta check.

Las magnitudes bioldgicas que poseen interés clinico son variables, es decir, los valores
de una magnitud bioldgica observados en un individuo son diferentes a lo largo del
tiempo (variabilidad biol6gica intraindividual) y también lo son entre los individuos
(variabilidad bioldgica interindividual). En las diferencias observadas entre resultados
consecutivos de una misma magnitud biolégica en un mismo individuo intervienen la
variabilidad premetroldgica, la variabilidad metrolégica y la variabilidad biolégica
fisiol6gica intraindividual. Estas diferencias pueden verse incrementadas por el efecto

de una enfermedad o de un tratamiento.
En el calculo del limite de cambio intervienen dos factores, principalmente:

e Laférmulaempleada para establecer la diferencia méxima permitida: se pueden
utilizar féormulas en las que se calcula la diferencia absoluta entre dos resultados
consecutivos o formulas en las que las diferencias se expresan en porcentaje de
variaciéon (15).

e El tiempo transcurrido entre resultados consecutivos.

Aligual que sucede con los limites de alerta, los limites de cambio se pueden establecer
a partir de criterios estadisticos obtenidos de manera objetiva o a partir de valores
arbitrarios subjetivos, consensuados o no. Ademas, la seleccién de la férmula para el
calculo de las diferencias entre resultados consecutivos es arbitraria, asi como también
es arbitrario el periodo de tiempo transcurrido a partir del cual se establecera la

concordancia entre el resultado actual y el anterior.

Como limites de cambio pueden utilizarse:
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e Los limites obtenidos a partir de los datos de la variabilidad biologica
intraindividual (el valor de referencia del cambio). Se establecen los limites a

partir de la siguiente formula:
Z*[2*(CV2 pm + CV2y + CVZBW)]°~5

donde z es el valor de la desviacion estandar, CV%wes el coeficiente de variacion
correspondiente a la variabilidad premetrolégica, CV?y es el coeficiente de
variacion correspondiente a la imprecision interdiaria y CVZ%w la media de los
coeficientes de variacion de la variabilidad bioldgica intraindividual publicados.
Se pueden obtener los limites de cambio a partir de un multiplo de la relacion
Z*[2*(CVpw? + CVM? + CVew?)]*®, dependiendo de la confianza que se desee

asumir, que se selecciona de forma arbitraria (1,16).

Cuando la diferencia entre dos resultados consecutivos, de una misma magnitud
biolégica en un mismo individuo, sea inferior al valor de referencia del cambio
calculado siendo, por ejemplo, z=1,96, se podré inferir, con una confianza del

95%, que el resultado obtenido no es sospechoso.

e Los limites obtenidos a partir de los datos de la variabilidad metrol6gica
a7).

e Loslimites obtenidos apartir de los percentiles extremos de las diferencias
observadas en un conjunto de resultados que excluyen un porcentaje
concreto de los resultados de los pacientes (14,15,18-20). La seleccién de estos

percentiles y la proporcién de resultados excluidos es arbitraria.

e Los limites obtenidos a partir de la experiencia de los especialistas de
laboratorio clinico (21,22). Estos limites pueden ser consensuados 0 no y

siempre seran arbitrarios.

4.3.3 Limites de prediccidon

Los limites de prediccion se definen como el intervalo de valores de una magnitud
biol6gica que se establecen a partir del valor de otra magnitud biolégica, relacionada
fisiopatologicamente, obtenido en la misma muestra, fuera del cual un resultado se

considera sospechoso.

Estos limites se aplican a parejas de magnitudes relacionadas fisiopatol6gicamente, es
decir, implicadas en un mismo proceso bioldgico y correlacionadas estadisticamente y

se pueden establecer de diversas formas, bien a partir de criterios estadisticos obtenidos
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de manera objetiva o a partir de valores arbitrarios, consensuados o no. Asi pues, como

limites de prediccion pueden utilizarse:

o Los limites obtenidos a partir de unas ecuaciones de prediccién en las que
se puede prever el intervalo que contendra, con una probabilidad determinada,
el resultado de medida de una magnitud biolégica cuando previamente se
conoce el resultado de su magnitud biolégica relacionada (1,23). Un resultado

de medida fuera de este intervalo de prediccidén se considerard sospechoso.

e Los limites obtenidos a partir de la experiencia de los especialistas de
laboratorio clinico. Estos limites pueden ser consensuados 0 no y siempre seran

arbitrarios.

4.3.4 Concordancia con el diagnéstico

En el proceso de control de la plausibilidad, la concordancia del resultado con el
diagnéstico o, cuando no se dispone de él, con la procedencia de la peticién o el servicio
clinico al que pertenece el solicitante, aportan un cierto valor afiadido una vez aplicados
los limites anteriormente descritos. Es decir, una vez aplicada la combinacién de los
limites anteriormente descritos, un resultado considerado plausible, no se convierte en
sospechoso por un diagnéstico no concordante. Por el contrario, un diagnéstico
concordante permite aceptar como correcto un resultado considerado sospechoso, aun
cuando éste haya sobreexcedido alguno de los limites anteriormente descritos (1). Por
este motivo, y debido a que el conocimiento del diagndstico es Unicamente de utilidad
para aceptar un resultado considerado sospechoso, se puede concluir que el
conocimiento del diagndstico proporciona mayor tolerancia al proceso de control de la

plausibilidad.

4.3.5 Clasificacion del control de la plausibilidad

El control de la plausibilidad se puede clasificar, en funcion del grado de estandarizacién
del proceso en: no estandarizado, parcialmente estandarizado y totalmente

estandarizado.

4.3.5.1 Control de la plausibilidad no estandarizado

En el control de la plausibilidad no estandarizado el facultativo especialista de laboratorio
clinico revisa todos los resultados de laboratorio clinico con la finalidad de detectar
resultados sospechosos. El facultativo aplica sus propios criterios basados en la
experiencia y en su intuicion (“ojo clinico”). Este proceso conlleva un elevado grado de

subjetividad y una elevada variabilidad intraindividual e interindividual (varia de un
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especialista a otro) asi como también una gran dedicacion. Durante este proceso de

revision de resultados el facultativo evalia de forma intuitiva:

e El valor del resultado: resultados muy altos o muy bajos suelen considerarse

sospechosos, es decir, se aplican unos limites de alerta arbitrarios y subjetivos.

e El cambio del resultado respecto a un resultado anterior de una determinada
magnitud bioldgica, en el caso de que exista. Un cambio importante se considera
sospechoso, es decir, que se aplican unos limites de cambio arbitrarios y

subjetivos.

e La concordancia entre el resultado con otros resultados de magnitudes
biol6gicas relacionadas fisiopatolégicamente, obtenidos en la misma muestra
clinica. Una discordancia entre los resultados de magnitudes biolégicas
relacionadas considera al resultado sospechoso, es decir, que se aplican unos

limites de prediccion arbitrarios y subjetivos.

e La concordancia entre el resultado y el diagnéstico del paciente o, en su defecto,

la procedencia o la especialidad del médico solicitante.

En base a todas estas valoraciones descritas, el facultativo realiza una evaluacion
conjunta y considera el resultado como valido y apto para ser entregado al solicitante o,
por el contrario, como sospechoso. En este Ultimo caso seré necesario realizar toda una
serie de acciones posteriores para finalmente decidir si el resultado sospechoso es un

resultado realmente erréneo o no.

4.3.5.2 Control de la plausibilidad parcialmente estandarizado

En el control de la plausibilidad parcialmente estandarizado, la revision de los resultados
de laboratorio clinico no se aplica a todos los resultados sino solamente a una parte de
ellos. Los resultados no revisados son entregados al solicitante puesto que son
considerados plausibles y, para que esto sea posible, es necesario informatizar el
proceso. La estandarizacién habitualmente recae en los limites de alerta y con
frecuencia se establecen a partir de los intervalos de referencia biol6gicos. Los limites
de cambio, los limites de prediccion y la concordancia entre el resultado y el diagndstico
del paciente se aplican de igual modo que se realiza en el control de la plausibilidad no
estandarizado. Un resultado dentro del intervalo de referencia bioldgico sera
considerado valido y, en cambio, un resultado que exceda estos limites sera
inspeccionado para decidir si también se considera vélido o, por el contrario, se
considera sospechoso. Por este motivo, las limitaciones relacionadas con la subjetividad

y la intuicién del profesional de laboratorio clinico contindan teniendo mucha relevancia.
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4.3.5.3 Control de la plausibilidad estandarizado

En el control de la plausibilidad estandarizado se aplican criterios objetivos para la
deteccion de resultados sospechosos. Se trata de una actividad cientifica, que aporta
mejoras a los dos procesos anteriormente descritos. Permite la homogeneizacién de las
reglas a aplicar y la reproducibilidad, con lo cual se elimina la variabilidad intraindividual
e interindividual. Del mismo modo, disminuye la fatiga causada por la necesidad de
revisar todos los informes de laboratorio clinico y, permite concentrar la atencién en
aquellos informes que realmente lo requieren, mejorando también los tiempos de
respuesta en la entrega de los mismos y el tiempo requerido de facultativo para realiza

esta labor.

Se trata de un proceso complejo, en el cual se emplean algoritmos de decision, y para
llevarlo a cabo es imprescindible que esté informatizado. De este modo, cuando un
resultado supere satisfactoriamente el control de la plausibilidad estandarizado e
informatizado, podra ser entregado automaticamente al solicitante, sin ninguna accién
adicional. En cambio, los resultados que no superen satisfactoriamente este proceso
guedaran retenidos como sospechosos y el facultativo debera realizar las acciones

oportunas para decidir finalmente si el resultado es o no valido.

Existen diferentes tipos de sistemas estandarizados para el control de la plausibilidad:
sistemas basados en reglas, sistemas basados en redes neuronales artificiales y

sistemas basados en el reconocimiento de patrones, entre otros (24).

El proceso de control de la plausibilidad estandarizado basado en reglas, que sera el
desarrollado en esta tesis doctoral, consiste en aplicar un conjunto de reglas

fundamentadas en la l6gica booleana y responden al esquema:
SI — CONDICION — ACCION
En una primera etapa se comprueba si cada resultado:

e Se encuentra dentro de un intervalo de alerta preestablecido, es decir, se aplican
unos limites de alerta.

e Presenta una diferencia dentro de un intervalo preestablecido, con un resultado
anterior, en el caso de que éste exista, es decir, se aplican unos limites de
cambio también denominado delta check.

e Se encuentra dentro del intervalo de prediccion preestablecido para la magnitud
biol6gica relacionada fisiopatolégicamente, en el caso de esta exista, es decir,

se aplican unos limites de prediccién.
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e Concuerda con el diagnéstico del paciente o, en su defecto, el origen de la
peticion o la especialidad del médico solicitante, en el caso de que se disponga

de esta informacion.

La aplicacion conjunta de las reglas anteriores a cada resultado da lugar a 54 posibles
situaciones que conducen, segun cada caso, a la aceptacion o no aceptacion del
resultado como no sospechoso o sospechoso, respectivamente. Las diferentes
combinaciones que pueden darse, asi como la decision final de aceptacion o rechazo
de un resultado, ligada a cada caso concreto, se describen a continuaciéon en la tabla
siguiente (Tabla 1).
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Tabla 1 Situaciones que se pueden dar en el control de la plausibilidad de un resultado

segun se disponga o0 no de un resultado anterior (limite de cambio), de un resultado

relacionado fisiopatolégicamente en la misma muestra (limite de prediccion) o del

diagnéstico o procedencia de la solicitud y la decisién sobre la aceptacién automatica

del resultado

o Diagnéstico o »
Limite de alerta || Limite de cambio L|m|.te .de procedencia de la Aceptacion del
prediccién resultado
solicitud
No excedido — — — si
Excedido — — — NO
No excedido — — Concordante Si
Excedido — — Concordante Si
No excedido — — Discordante Si
Excedido — — Discordante NO
No excedido No excedido — — Si
Excedido No excedido — — Si
No excedido Excedido — — NO
Excedido Excedido — — NO
No excedido — No excedido — Si
Excedido — No excedido — Si
No excedido — Excedido — NO
Excedido — Excedido — NO
No excedido No excedido — Concordante Si
No excedido No excedido — Discordante Si
Excedido No excedido — Concordante Si
Excedido No excedido — Discordante Si
No excedido Excedido — Concordante Si
No excedido Excedido — Discordante NO
Excedido Excedido — Concordante Sl
Excedido Excedido — Discordante NO
No excedido — No excedido Concordante Si
No excedido — No excedido Discordante Si
Excedido — No excedido Concordante Si
Excedido — No excedido Discordante Si
No excedido — Excedido Concordante NO
No excedido — Excedido Discordante NO
Excedido — Excedido Concordante NO
Excedido — Excedido Discordante NO
No excedido No excedido No excedido — Si
No excedido No excedido Excedido — NO
Excedido No excedido No excedido — Si
Excedido No excedido Excedido — NO
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Tabla 1 (ll) Situaciones que se pueden dar en el control de la plausibilidad de un
resultado segun se disponga o0 no de un resultado anterior (limite de cambio), de un
resultado relacionado fisiopatoldgicamente en la misma muestra (limite de prediccion) o
del diagndstico o procedencia de la solicitud y la decision sobre la aceptacion automatica

del resultado

Diagnéstico o
Limite de alerta || Limite de cambio Limi.te fje procedencia de la Aceptacion del
prediccién D resultado
No excedido Excedido No excedido — NO
No excedido Excedido Excedido — NO
Excedido Excedido No excedido — NO
Excedido Excedido Excedido — NO
No excedido No excedido No excedido Concordante Si
No excedido No excedido No excedido Discordante Sl
No excedido No excedido Excedido Concordante NO
No excedido No excedido Excedido Discordante NO
Excedido No excedido No excedido Concordante Si
Excedido No excedido No excedido Discordante Si
Excedido No excedido Excedido Concordante NO
Excedido No excedido Excedido Discordante NO
No excedido Excedido No excedido Concordante Si
No excedido Excedido No excedido Discordante Si
No excedido Excedido Excedido Concordante NO
No excedido Excedido Excedido Discordante NO
Excedido Excedido No excedido Concordante Si
Excedido Excedido No excedido Discordante NO
Excedido Excedido Excedido Concordante NO
Excedido Excedido Excedido Discordante NO
Tabla 1. “—* No existe resultado; “Excedido” Resultado fuera del intervalo establecido para el limite aplicado; “No

excedido”: Resultado dentro del intervalo establecido para el limite aplicado; “Concordante”: Resultado coherente con el
diagndstico o procedencia de la solicitud; “Discordante”: Resultado discrepante con el diagndstico o procedencia de la
solicitud.

Los resultados que sean aceptados seran entregados directamente al solicitante. Por el
contrario, aquellos resultados no aceptados por el sistema estandarizado e
informatizado quedaran retenidos como sospechosos y correspondera al facultativo
especialista realizar las acciones oportunas, segun un protocolo preestablecido, que

permitan decidir finalmente si el resultado se considera valido o es erréneo.

Entre los procesos que componen el control de la plausibilidad, la informacién
relacionada con el diagndstico del paciente es la herramienta que conlleva la mayor
complejidad para ser incluida en los algoritmos de decisién informatizados. Por este

motivo, la inclusién de esta informacién en el control de la plausibilidad se sigue
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realizando de forma no informatizada por el especialista de laboratorio clinico, con la
consiguiente subjetividad y variabilidad interindividual que este proceso conlleva.

El control de la plausibilidad estandarizado es una herramienta que contribuye a la
mejora de la calidad de los laboratorios clinicos. Por ello, la industria del diagndstico in
vitro trabaja en el desarrollo de sistemas informaticos del laboratorio capaces de

automatizar, estandarizar e informatizar este proceso.
Entre los sistemas estandarizados comercializados conocidos destacan:

e VALAB (Validation Assistée pour les Laboratoires d’Analyses

Biologiques): es un sistema de control de la plausibilidad estandarizado, creado
en 1988 por el Laboratoire d’Automatique et d’Analyse des Systémes. El
fundamento de este sistema se basa en la aplicacion de méas de 20000 reglas
l6gicas a 45 magnitudes diferentes, tanto bioquimicas, como hematoldgicas y
hemostasiol6gicas (24-28). Estas reglas no son modificables por el usuario y
cada una de ellas aplica la condicion SI — ENTONCES basandose en la

siguiente informacion:

= Evaluacion del cambio respecto al resultado anterior.

= Evaluacion del coeficiente de estabilidad calculado para cada magnitud
(cociente entre el resultado actual dividido por el anterior).

= Evaluacion de la concordancia entre el resultado inspeccionado y otros
resultados obtenidos en la misma muestra que pertenecen a magnitudes
biolégicas relacionadas fisiopatoldégicamente.

» Evaluacion de la localizacién del paciente (servicio solicitante).

= Evaluacion de datos demograficos tales como la edad y el sexo.

Estas reglas se agrupan y se estructuran en forma de arbol de decision. La

secuencia de accion del programa es la siguiente:

= El programa etiqueta el resultado en: normal, alto o bajo.
= A continuacion, busca informacién relacionada con el arbol de decisioén:
o Sielvalor es normal y no hay discordancias, se acepta.
o Si el valor es anormal, busca en el arbol de decisiébn aquellos
algoritmos relacionados con esa magnitud biolégica que permitan
aceptarlo. Si se incumple alguna regla, el resultado es rechazado vy,

consecuentemente, el informe de laboratorio clinico.
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e LABRESPOND: es un sistema de control de la plausibilidad estandarizado

creado por el Dutch Working Group of Clinical Chemometrics. Al contrario que
VALAB, este sistema no esta basado en reglas de la logica sino en el
reconocimiento de patrones y en el calculo estadistico de la plausibilidad de cada
resultado individual utilizando los resultados histéricos. Cada magnitud se
estratifica en diferentes clases en funcion de los resultados observados. Cuando
la  magnitud se combina con otras magnitudes relacionadas
fisiopatologicamente, las frecuencias observadas quedan estratificadas en
matrices. De esta forma, se calculan las frecuencias esperadas de observar una
determinada combinacién de resultados de diferentes magnitudes bioldgicas
(24-28).

e LABWIZARD: es un sistema creado por Pacific Knowledge Systems (Sydney,
Australia) que realiza el proceso de control de la plausibilidad estandarizado para
llevar a cabo su principal objetivo: la personalizacion de los informes de

laboratorio clinico a través de la generacién de comentarios interpretativos (24).

4.3.6 Verificacion de los resultados sospechosos

Con el objeto de decidir la aceptacién o, por el contrario, el rechazo de un resultado
sospechoso, detectado con cualquiera que sea el control de la plausibilidad aplicado,

deben realizarse, de forma sistematica, las acciones que se describen a continuacion:

o Revisar la trazabilidad biol6gica de la muestra 'y en caso de existir sospechas
sobre la identificacién del paciente o de la muestra, o de la posibilidad de una
contaminacién de la muestra durante su obtencion, el resultado se rechazara y

se solicitard nueva muestra.

e Repetir la medicion de la magnitud en la misma muestra clinica en caso de
existir la sospecha de que se haya producido un error aleatorio en el proceso de

medicion de la magnitud bioldgica.

e Realizar acciones correctivas sobre el sistema de medida y repetir la medicién
en la misma muestra clinica si existe la sospecha de que se haya producido un

problema en el sistema de medida.

Como consecuencia de estas acciones se generan nuevos resultados de medida, en la
misma muestra o en una nueva muestra, dependiendo de la accion realizada, que seran

nuevamente sometidos al control de la plausibilidad.

Una vez realizadas las verificaciones necesarias, la decision final sobre si el resultado

de medida sospechoso es erréneo o no lo es, depende de la evaluacién personal que
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el facultativo especialista de laboratorio clinico realiza al tener en cuenta la diferencia
entre el nuevo resultado obtenido (al repetir la medicién en la misma muestra o en la
nueva muestra, por ejemplo) y el resultado sospechoso. La conclusién final es, por lo
tanto, subjetiva, arbitraria y depende de la intuicidn, y, consecuentemente, esta sujeta a
una elevada variabilidad intra e interindividual entre los diferentes especialistas de
laboratorio clinico. Esto es debido a que no es posible conocer el resultado verdadero
de una magnitud biolégica, en un individuo determinado. Asimismo, no es posible
cuantificar, de forma objetiva, las diferencias entre el nuevo resultado y el sospechoso

para cada uno de los posibles errores que se pueden producir.

4.3.7 Aplicacion del proceso de control de la plausibilidad

Ante la evidencia de que es imposible conocer el resultado verdadero de una magnitud
biolégica y objetivar las diferencias obtenidas entre resultados, para establecer si un
resultado sospechoso es erréneo o no lo es, cada laboratorio clinico ajusta el proceso
de control de la plausibilidad en funcién de sus prioridades y sus posibilidades. Asi pues,
el tipo de control de la plausibilidad aplicado estara condicionado por: la carga de trabajo
del laboratorio clinico, el nimero de magnitudes biolégicas a revisar por facultativo
especialista, el personal facultativo especialista disponible para realizar este proceso y

el tiempo que puede destinar el personal a este proceso.

Los informes de laboratorio clinico incluyen los resultados de un conjunto de magnitudes
biolégicas. El proceso de control de la plausibilidad se aplica, de forma individual al
resultado de cada magnitud biol6gica, con lo que se define una probabilidad x de que
éste sea sospechoso. Si en un mismo individuo, se miden n magnitudes no
correlacionadas, la probabilidad de observar al menos un resultado sospechoso es de
1-(1-x)"(29,30). A modo de ejemplo, si en el proceso de control de la plausibilidad se
establece, que un 5% de los resultados son sospechosos, para cada una de las
magnitudes bioldgicas, y el informe de laboratorio clinico se compone de 21 magnitudes,
la probabilidad de observar un resultado sospechoso en un informe es de 1 — (0,95)%,

es decir del 66%, aproximadamente.

4.3.8 Control de la plausibilidad aplicado a las magnitudes hematolégicas

El conjunto de magnitudes hematoldgicas que componen el hemograma constituye uno
de los examenes de laboratorio clinico mas frecuentemente solicitado y forma parte del
estudio basico de salud. A pesar de los avances tecnolégicos y de la disponibilidad de
herramientas para realizar el control de la plausibilidad de forma parcialmente
estandarizada, actualmente en los laboratorios clinicos en los que se procesan muestras

para el andlisis del hemograma no existe uniformidad en la realizacién de este proceso.
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En general, en estos laboratorios se realiza un control de la plausibilidad no
estandarizado, con la consiguiente falta de homogeneidad en los algoritmos y criterios
aplicados. El proceso de control de la plausibilidad parcialmente estandarizado suele
realizarse en los laboratorios clinicos con una elevada carga asistencial y, habitualmente

se aplica unicamente a las magnitudes bioquimicas (31).

4.3.9 Requlacion del control de la plausibilidad y documentos normativos

El Decreto 76/1995, del 7 de marzo, por el cual se establece el procedimiento especifico
de autorizacion de los laboratorios clinicos en Cataluiia y de las hormas reguladoras de
las actividades que en ellos se realizan, hace referencia al control de la plausibilidad de
los informes de laboratorio clinico y menciona, de manera especifica, que los
dictAmenes analiticos han de contener «la identificacién del responsable de la validacion
final» (32).

La norma I1SO 15189:2003 especifica, en uno de sus apartados, que «el personal
autorizado revisara sistematicamente los resultados de los andlisis, evaluara si
concuerdan con la informacion clinica disponible del paciente y autorizara su entrega».

Sin embargo, no se especifica en ningun apartado como realizar estos procesos (33).

El documento internacional “Autoverification of Clinical Laboratory Test Results.
Proposed Guideline (Auto 10-A)” del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
contiene recomendaciones para el disefio, creaciéon, implementacién y evaluacion de los
algoritmos y reglas utilizados para el control de la plausibilidad de los resultados del
laboratorio clinico (34). Sin embargo, estas recomendaciones son muy generales y poco

utiles cuando se incorporan en los laboratorios clinicos.

En 2008, el comité técnico de la Associacié Catalana de Ciencies de Laboratori Clinic
elaboré el documento “Guia per a la revisi6 final dels resultats de mesura en el laboratori
clinic” dénde se especifican y se detallan, unas recomendaciones para disefar e
incorporar algoritmos y reglas para el control de la plausibilidad de los resultados del

laboratorio clinico (1).
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El objetivo de esta tesis es proponer una estrategia, basada en criterios estadisticos,
para el control de la plausibilidad estandarizado de algunas magnitudes hematolégicas

relacionadas con el hemograma.
Para ello, los objetivos principales son:

1. Estimar unos limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccién, para

cada una de las magnitudes hematoldgicas, a partir de una poblacion de datos.

2. Comprobar el comportamiento de los limites de alerta, limites de cambio y limites

de prediccién estimados cuando se aplican a una poblacién de datos diferente.

3. Verificar la validez de los limites de alerta, limites de cambio y limites de

prediccion estimados para la deteccion de hemogramas erroneos y no erréneos.
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El control de la plausibilidad desarrollado en esta tesis esta basado en la aplicaciéon
combinada de los limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccion al conjunto

de magnitudes hematoldgicas que constituyen el hemograma.

6.1 Esquemade estudio

El estudio llevado a cabo se ha dividido en dos etapas diferenciadas:

Etapa 1: estimacion de los limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccion y

aplicacion al control de la plausibilidad.
Esta etapa incluye la:

e Seleccién de las magnitudes hematolégicas.

e Obtencion de los resultados de las magnitudes hematolégicas.

e Estimacioén de los limites de alerta.

e Estimacién de los limites de cambio.

e Estimacién de los limites de prediccion.

e Comprobacion del comportamiento de los limites obtenidos.

e Aplicacion de las combinaciones de los diferentes limites estimados, a cada una

de las magnitudes hematolégicas y al hemograma en conjunto.

Etapa 2: evaluacion del control de la plausibilidad no estandarizado y de la estrategia
propuesta de control de la plausibilidad estandarizado para la deteccion de hemogramas

errébneos y no erroneos.
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Etapa 1
Seleccion de las magnitudes
hematoldgicas
Obtencién de los resultados de
las magnitudes seleccionadas
del sistema informatico del
laboratorio clinico (afio 2013)
Estimacién de los diferentes
limites de alerta, limites de
cambio y limites de prediccion
Comprobacion de los limites Aplicacion de las diferentes
estimados con los resultados combinaciones de limites
del afio 2014 estimados a los resultados del
afio 2014
Célculo del porcentaje de Célculo del porcentaje de
resultados sospechosos de cada hemogramas sospechosos

magnitud hematoldgica

Esquema 1: Procedimientos realizados para la estimacion de los limites de alerta, limites de

cambio y limites de prediccion y aplicacion al control de la plausibilidad
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Etapa 2

Seleccién de los hemogramas

Clasificacion de los

hemogramas en erréneos y en

no erréneos a partir de la

decision de 4 facultativos

especialistas
Control de la plausibilidad no Control de la plausibilidad
estandarizado por 5 estandarizado a partir de las
facultativos especialistas de combinaciones de limites
laboratorio clinico estimados

Evaluacién del control de la
plausibilidad para la deteccion de
hemogramas erroneos y no

erréneos

Esquema 2: Procedimientos realizados para la evaluacion del control de la plausibilidad no
estandarizado y del control de la plausibilidad estandarizado para la deteccién de

hemogramas erréneos y no errébneos
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6.2 Estimaciéndeloslimites de alerta, de cambio y de prediccidon y su aplicacion

al control de la plausibilidad

6.2.1 Seleccidén de las magnitudes hematoldgicas

Se han seleccionado 11 magnitudes hematoldgicas que forman parte del hemograma,
concretamente las de mayor interés semioldgico y cuya medicidbn se solicita
frecuentemente y de forma urgente en el Laboratori Clinic del Hospital Universitari de
Bellvitge.

La medicién de las magnitudes hematolégicas se ha realizado en un analizador

hematolégico ABX Pentra 120 DX (Horiba Medical®, Montpellier, Francia).

A continuacién, se describen las magnitudes hematol6gicas estudiadas (35), su principal

valor semiol6gico y el principio de medicion utilizado para cada una de ellas:

e San—EFEritrocitos; c.num.: los eritrocitos son las entidades celulares responsables
del transporte de oxigeno a todos los tejidos del organismo. Su medicion tiene
interés en el diagnéstico y seguimiento de la anemia, de las hemoglobinopatias
cuantitativas (talasemias) y de las enfermedades hemato-oncoldgicas (36), entre
otras. La concentracion de nimero de eritrocitos se mide por citometria de flujo
mediante impedancia eléctrica.

e San—Hemoglobina; c.masa: la hemoglobina es la proteina contenida en el
interior de los eritrocitos responsable del transporte del oxigeno. Su medicion
tiene interés en el diagnéstico y en el seguimiento de la anemia, de las
hemoglobinopatias y de las enfermedades hemato-oncoldgicas (36), entre otras.
La medicién de la concentracion de masa de hemoglobina se realiza por
espectrometria de absorcion molecular mediante el método de Drabkin
modificado (cianometahemoglobina).

e San—EFEritrocitos; fr.vol. (hematocrito): el hematocrito representa el volumen
ocupado por los eritrocitos en relacion al volumen total de sangre. Su medicién
tiene interés en el diagnéstico y seguimiento de la anemia, de las
hemoglobinopatias y de las enfermedades hemato-oncolégicas (36), entre otras.
El valor del hematocrito se obtiene mediante un célculo a partir de la
concentracion de numero de los eritrocitos y del volumen entitico eritrocitario.

e San—Eritrocitos; vol.entitico (volumen corpuscular medio o VCM): el volumen
entitico eritrocitario representa el valor medio del tamafio de los eritrocitos. Su

medicion tiene interés, principalmente, en la clasificacién etiol6gica de la anemia,
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[30]. El valor del volumen entitico eritrocitario corresponde al valor medio de la
gréafica de distribucion del tamafio de los eritrocitos.

San—Plaquetas; c.num.: las plaguetas son fragmentos del citoplasma de los
megacariocitos e intervienen en la hemostasia primaria. Su medicion tiene
interés en el estudio de la hemostasia primaria, de las enfermedades hemato-
oncoldgicas, inmunolégicas y hepéticas (36). La concentracion de nimero de
plaguetas se mide por citometria de flujo mediante impedancia eléctrica.
San—Leucocitos; c.num.: los leucocitos son las entidades celulares
responsables de la defensa del organismo ante una infeccion. Su medicién tiene
interés en el diagndstico y en el seguimiento de las infecciones, de las
enfermedades hematooncolégicas e inmunolégicas (36), entre otras. La
concentracion de numero de leucocitos se mide por citometria de flujo mediante
impedancia eléctrica.

San—Neutrdfilos; c.nam.: los neutrofilos son los leucocitos mas abundantes y
su principal funcién es la fagocitosis de las bacterias. Su medicion tiene interés
en el diagndstico y seguimiento de las infecciones bacterianas, de los sindromes
inflamatorios agudos y crénicos y de las enfermedades hemato-oncoldgicas,
entre otras (36). La concentracion de numero de neutréfilos se mide por
citometria de flujo mediante luz laser.

San—Linfocitos; c.ndm.: los linfocitos son, después de los neutréfilos, los
leucocitos mas comunes, y son los efectores de la respuesta inmunolégica. Su
medicion tiene interés en el diagndéstico y seguimiento de algunas infecciones
virales, de las enfermedades inmunoldgicas y de las enfermedades hemato-
oncolégicas (36). La concentracibn de nuamero de linfocitos se mide por
citometria de flujo mediante luz laser.

San—Monocitos; c.ndm.: los monocitos son leucocitos con capacidad para
fagocitar bacterias, virus, inmunocomplejos y sustancias inorgénicas, entre
otras. Su medicion tiene interés en el diagnodstico y seguimiento de las
infecciones y de las enfermedades hemato-oncologicas (36). La concentracion
de nimero de monocitos se mide por citometria de flujo mediante luz laser.
San—Eosindfilos; c.nim.: los eosindfilos son leucocitos cuya funcidn principal es
fagocitar los parasitos extracelulares y también son los responsables de modular
las reacciones alérgicas. Su medicion tiene interés el diagndéstico y seguimiento
de los procesos alérgicos, de las infecciones parasitarias, de las enfermedades

inmunolégicas y de las enfermedades hemato-oncolégicas (36). La
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concentracion de numero de eosinofilos se mide por citometria de flujo mediante
luz laser.

e San—Basdfilos; c.nim.: los basdfilos son leucocitos con capacidad de liberar
sustancias mediadoras de la inflamacion y moduladoras de las reacciones
inmunitarias. Su medicidn tiene interés en el diagnéstico y seguimiento de la
anafilaxia y de las enfermedades hemato-oncoldgicas, entre otras (36).
La concentracion de numero de baséfilos se mide por citometria de flujo

mediante impedancia eléctrica.

En algunos casos, la medicién de la concentracion de numero de los diferentes tipos de
leucocitos en los sistemas automatizados debe completarse mediante un examen
microscépico del frotis de sangre tefiido. Por este motivo, ademas del sistema de medida
descrito, el recuento de las entidades leucocitarias se ha realizado, mediante el examen
microscopico del frotis de sangre tefiido mediante tincién de May-Grunwald Giemsa en

las siguientes situaciones:

o Presencia de avisos o “alarmas” del analizador empleado para la medicién de
los hemogramas que, seguln las indicaciones del fabricante, requieren una

revision microscoépica.

e Cuando los valores obtenidos superan los limites recomendados en la Guia de
Consenso para la revision microscopica del frotis de sangre de la International

Society for Laboratory Hematology (37).

La realizacion del frotis, la tincion por May Grunwald Giemsa y el examen y recuento
microscopico de 100 leucocitos ha sido realizado por el personal técnico que lo efectia
habitualmente, de acuerdo con el procedimiento estandarizado utilizado en el laboratorio
clinico (38).

El personal técnico que lleva a cabo esta actividad sigue un periodo de formacién y una
posterior evaluacion de sus habilidades en relacion al reconocimiento y recuento celular
por microscopia Optica, segun las recomendaciones del documento “Reference
Leukocyte Differential Count (Proportional) and Evaluation of Instrumental Methods
(H20-A)” del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (39).

Para el control interno de la calidad de los analizadores, se han procesado diariamente,
en el sistema de medicién Pentra 120 DX, los materiales de control: ABX Difftrol Low,

Medium y High (Horiba Medical®, Montpellier, Francia).
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Se ha realizado periddicamente un control de calidad interobservador para conocer la
imprecision existente entre los diferentes técnicos de laboratorio involucrados en el
examen microscépico del frotis de sangre (40), asi como también, para evaluar su
habilidad en la identificacién de las alteraciones morfolégicas de los eritrocitos y de los
leucocitos. Asimismo, tanto para el examen de hemograma como para el examen
microscopico del frotis de sangre, el laboratorio clinico participa de forma periédica en
el Programa de Garantia de Calidad para los Laboratorios Clinicos (FPCQLC) y esta
acreditado por la Norma UNE-ISO 15189 por ENAC para esta actividad.

Es importante destacar que durante todo el periodo de estudio las caracteristicas
metroldgicas de los sistemas de medida utilizados se han mantenido estables, es decir,
no se han producido variaciones que afecten a la imprecisién, ni al error de medida, ni
al sesgo de medida de las magnitudes hematoldgicas estudiadas, segun los programas

de evaluacién interna y externa de la calidad.

6.2.2 Obtencion de los resultados del sistema informatico del Laboratorio

Clinico

Los datos correspondientes a los resultados de las magnitudes hematoldgicas
estudiadas se han obtenido del sistema informético del laboratorio Omega 3000 (Roche
Diagnostics, Espafia S.L., Sant Cugat del Vallés, Barcelona), del Laboratori Clinic del
Hospital Universitari de Bellvitge.

El estudio estadistico se ha realizado mediante el programa SPSS v.17 (SPSS, Chicago,

Estados Unidos).

6.2.3 Estimacién de los limites de alerta, limites de cambio y limites de

prediccion

Para estimar los limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccion de
cada una de las magnitudes hematol6gicas estudiadas, se han utilizado los datos
correspondientes a los resultados de los hemogramas procesados en el Laboratorio de

Urgencias del Hospital Universitari de Bellvitge durante el afio 2013.

6.2.3.1 Estimacién de los limites de alerta

Los limites de alerta estimados corresponden a los percentiles: 5y 95 (LA1), 0,5y 99,5
(LA2) y 0,05 y 99,95 (LA3) de las distribuciones de frecuencias de los resultados de
cada una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas y que excluyen, el 10 %, el 1 %,
y el 0,1 % de los resultados, respectivamente. El porcentaje de resultados excluidos por

estos limites corresponde al porcentaje de resultados considerados sospechosos.
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Para algunas de las magnitudes hematolégicas estudiadas, no tiene interés estimar los
limites inferiores de alerta; concretamente para aquéllas cuyos valores de referencia son
muy préximos a 0 y no existe ninguna patologia asociada a valores bajos de estas
magnitudes hematoldgicas. Por este motivo, para las concentraciones de niumero de
linfocitos, monaocitos, eosindfilos y basdfilos, dnicamente se han estimado los limites
superiores de alerta que corresponden a los percentiles 90 (LA1), 99 (LA2) y 99,9 (LA3)
de las distribuciones de frecuencias de los resultados y que dan lugar al 10 %, 1 %, y

0,1 % de resultados sospechosos, respectivamente.

6.2.3.2 Estimacién de los limites de cambio

Los limites de cambio estimados corresponden a los percentiles: 90 (LC1), 99 (LC2) y
99,9 (LC3) de las distribuciones de frecuencias de las diferencias relativas observadas
entre dos resultados consecutivos, obtenidos en un mismo paciente, dentro de un
periodo de tiempo determinado, para cada una de las magnitudes hematoldgicas
estudiadas y dan lugar al 10 %, 1 % y 0,1 % de resultados sospechosos,

respectivamente.

Las diferencias relativas (D) corresponden a las diferencias expresadas en porcentaje
(%) entre dos resultados consecutivos, teniendo en cuenta el resultado mas alto (xa) y
el resultado mas bajo (x,) de los dos. Se han estimado a partir de la siguiente férmula:
Xg— X
p= Fe= ) 44 (%)
Xp
Para esta tesis, el periodo de tiempo que se ha fijado para establecer la diferencia
relativa entre dos resultados consecutivos ha sido de 3 dias. La seleccion de este
periodo de tiempo representa el periodo de tiempo entre resultados consecutivos que

presentan mas del 50 % de pacientes cuyos datos se han incluido en esta tesis.

6.2.3.3 Estimacién de los limites de prediccidn

Los limites de prediccion estimados corresponden al intervalo de valores dentro del cual
es previsible que, con una determinada probabilidad, se encuentre el resultado de una
magnitud biol6égica, estimado a partir del resultado de otra magnitud biolégica
relacionada fisiopatolégicamente, conocido previamente y obtenido en la misma

muestra.

Se han establecido grupos de 2 magnitudes que son las que se describen a continuacion
y se ha definido, para cada uno de ellos, cual es la magnitud hematolédgica
independiente (x) y cuél la dependiente (y):

San—Eritrocitos; c.nuam. (x) «> San—Hemoglobina; c.masa (y)
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San—Eritrocitos; fr.vol. (x) < San—Hemoglobina; c.masa (y)
San—Eritrocitos; c.num. (x) «> San—Eritrocitos; fr.vol. (y)

Para obtener las ecuaciones de prediccion se ha utilizado el modelo de regresion lineal.
El criterio utilizado para la seleccion de este modelo se ha basado en la correlacion
estadistica existente entre las parejas de magnitudes hematolégicas. Se ha estimado el
coeficiente de correlacion de Pearson (r) y se han seleccionado las parejas de

magnitudes con un coeficiente superior a 0,8 (41).

Las ecuaciones de prediccion obtenidas han sido (23):

(xi — %)’
yi=a+b.xm—z.sr\]1+1/n SCx, x)z
y
_ 1 (x; — X)?
Vs a+b.xm+z.sr\/1+ /n+—2(xi—f)2
Siendo:

yi = limite inferior de prediccion de la magnitud hematolégica dependiente
ys = limite superior de prediccion de la magnitud hematoldgica dependiente
= interseccion de la recta de regresion
b = pendiente de la recta de regresion
Xm = resultado de medida de la variable independiente
z = numero de desviaciones estandar en que un valor x; se sita por encima o por debajo
de la media en una distribucion de probabilidad normal
= desviacion estandar residual
n = ndmero de datos

Xi = cualquier resultado de la variable independiente incluido en la ecuacion de regresion

% = media aritmética del total de valores de x;

Cuando se utiliza, un nimero de datos muy elevado, los valores obtenidos de

\/1+1/n G =2y

N(x; — %)?

son muy proximos a 1, de tal forma que las ecuaciones aplicadas para la estimacion de

los limites de prediccion se transforman en:

46



6 MATERIAL Y METODOS

yi=a+b.xy, —z.s,
Ys=a+b.xu+z.s,

Se han aplicado a las ecuaciones los siguientes valores del estadistico z: 1,64, 2,58 y
3,29, de tal forma que se han obtenido los limites de prediccién que excluyen, y dan
lugar al 10 % (LP1), 1 % (LP2) yv 0,1 % (LP3) de resultados sospechosos,
respectivamente, para cada una de las parejas de magnitudes hematoldgicas
estudiadas.

De esta manera, el intervalo que contiene, con una probabilidad del 90%, los resultados

de su magnitud hematolégica correlacionada, ha venido definido por la ecuacion:
Yiys =a+b.xy, £1,64.s,

El intervalo que contiene, con una probabilidad del 99%, los resultados de su magnitud
hematolégica correlacionada, ha venido definido por la ecuacion:

Yijs =a+b.xy +2,58.s,

El intervalo que contiene, con una probabilidad del 99,9 %, los resultados de su

magnitud hematologica correlacionada, ha venido definido por la ecuacion:
Yi/s =a+b.xy, +3,29.5,

6.2.4 Ajuste del tamafio muestral

Para estimar los limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccién se ha
trabajo con muestras de datos, obtenidos a partir de los datos correspondientes a los
resultados de los hemogramas procesados durante el afio 2013. Para ello, se ha
realizado un calculo del nimero de hemogramas que son necesarios incluir (n), teniendo
en cuenta el porcentaje de resultados sospechosos esperables, el grado de confianza y

el error de muestreo deseado.
El ajuste del tamafio muestral se ha realizado a partir de la siguiente férmula (42):

m.(1—-m)
2

— 52
Tl—Za/z

Siendo:

Zo2 = NUMero de desviaciones estandar en que un valor 1T se sitla por encima o por
debajo de la media en una distribucion de probabilidad normal, en funcion del grado de

confianza que se quiere asumir
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T = porcentaje de errores esperables
€ = error absoluto deseado

El valor de las desviaciones estandar (zq2) es, para un grado de confianza deseado del
95 %, de 1,96.

El porcentaje de errores esperables () corresponde al porcentaje de resultados que
son sospechosos para cada uno de los limites tedricos estimados: 10 % para LAL, LC1
y LP1; 1 % para LA2, LC2y LP2y 0,1 % para LA3, LC3 y LP3, respectivamente.

El error absoluto deseado (€) corresponde al error de muestreo maximo tolerado para
cada uno de los limites teoricos: + 3 % para LAL, LC1y LP1; + 0,3 % para LA2, LC2y
LP2y + 0,03 % para LA3, LC3y LP3.

Una vez realizados los calculos del ajuste muestral, los hemogramas se seleccionan

mediante muestreo aleatorio simple.

6.2.5 Comprobacién de los limites de alerta, de cambio vy de prediccién

Para comprobar los limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccién se
han utilizado los datos correspondientes a los resultados de los hemogramas
procesados en el Laboratorio de Urgencias del Hospital Universitari de Bellvitge durante
el afio 2014.

De la misma forma que para la estimacion de los limites de alerta, los limites de cambio
y los limites de prediccion, se ha realizado un ajuste del tamafio muestral segun la

férmula descrita en el apartado anterior.

A estos resultados se les han aplicado los limites estimados y se ha verificado que los
resultados excluidos (sospechosos) se encuentren entre el [7-10] % para LAL, LCly
LP1, entre el [0,7-1,3] % para LA2, LC2y LP2 y entre el [0,07-0,13] % para LA3, LC3y
LP3. Estos intervalos corresponden a los porcentajes tedricos esperables para cada uno
de los limites: 10 % para LAL1, LC1y LP1, 1 % para LA2, LC2y LP2y 0,1 % para LA3,
LC3 y LP3 més el error de muestreo maximo tolerado, fijado en la férmula del ajuste

muestral: £3 %, +0,3 % y 0,03 %, respectivamente.

6.2.6 Aplicaciéon de las diferentes combinaciones de limites

6.2.6.1 Resultados sospechosos

Una vez se ha estudiado, de forma individual y para cada una de las magnitudes
hematoldgicas, el porcentaje de resultados sospechosos para cada uno de los limites

se ha estimado el porcentaje de resultados sospechosos cuando se aplican las
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diferentes combinaciones de limites a un resultado de una magnitud hematolégica

particular.

Los criterios establecidos para considerar un resultado como sospechoso o no

sospechoso vienen definidos por la combinacion de limites que se puedan aplicar.

En el proceso de control de la plausibilidad es importante tener en consideracién que
siempre es posible aplicar los limites de alerta, pero no los limites de cambio ni los

limites de prediccion.

En el caso de los limites de cambio, no siempre existe un resultado anterior o éste no
esta incluido en el periodo de tiempo definido; concretamente en esta tesis solamente
se han aplicado los limites de cambio a aquellos hemogramas de los que se disponia
de hemograma en los tres dias previos al resultado al que se le aplica el control de la

plausibilidad.

Para aquellas magnitudes hematoldgicas en las que existia pareja relacionada, la
aplicacion simultadnea de 3 limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), 3 limites de cambio (LC1,
LC2 y LC3) y 3 limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3) diferentes, ha dado lugar a 27

posibles combinaciones de limites.

Para las magnitudes hematolégicas en las que no existia una pareja relacionada y
solamente se han podido aplicar los limites de alerta (LAL1, LA2 y LA3) y los limites de

cambio (LC1, LC2 y LC3), las combinaciones se han reducido a 9.

Los criterios de decision para considerar un resultado como sospechoso o no
sospechoso se describen a continuacién (1) en la Tabla 2 donde se describen 18

supuestos:
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Tabla 2 Categorizacion de los resultados en funcién de las posibles situaciones y

supuestos en las que se combinan los diferentes limites

Resultado que Resultado que Resultado que Resultado
excede el limite de excede el limite de excede el limite de sospechoso
alerta cambio prediccion
NO — — NO
si — — Si
NO NO — NO
Si NO — NO
NO Si — Si
si Si — Si
NO — NO NO
Si — NO NO
NO — Si Sl
Si — Si Si
NO NO NO NO
NO NO Si Si
Si NO NO NO
Si NO Si Si
NO Si NO Si
NO Si Si Si
Si Si NO Si
Si Sl Si Si
Tabla 2. “—*: No existe resultado

Segun se observa en la Tabla 2, en general, se puede decir que cuando se excede

alguno de los limites, los resultados son sospechosos a excepcion de tres situaciones:

e Cuando el resultado excede el limite de alerta, pero no excede el limite de
cambio y no se puede aplicar el limite de prediccion.

e Cuando el resultado excede el limite de alerta, pero no excede el limite de
prediccion y no se puede aplicar el limite de cambio.

e Cuando el resultado excede el limite de alerta, pero no excede el limite de

cambio ni el limite de prediccidn.
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En estas tres situaciones, aunque el resultado excede el limite de alerta no se considera

sospechoso.

6.2.6.2 Hemogramas sospechosos

Se ha estimado el porcentaje de hemogramas sospechosos al aplicar simultaneamente
los limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccion al conjunto de
magnitudes hematol6gicas que forman parte del hemograma.

En esta tesis se ha considerado que un hemograma es sospechoso cuando contiene al

menos un resultado sospechoso.

6.3 Evaluacion de la estrateqgia propuesta de control de la plausibilidad para la

deteccidon de hemogramas erréneos y no erréneos

Para evaluar la validez de la estrategia de control de la plausibilidad propuesta en esta
tesis para la deteccion de hemogramas erroneos y no erréneos es necesario realizar
una comparacion con un sistema que clasifique de forma irrefutable los hemogramas en
erroneos y en no erréneos. A este sistema se le denomina sistema de referencia o

“verdadero” (“gold estandar”).

Con esta intencibn se ha disefiado un método que ha permitido clasificar los
hemogramas en erréneos y en no erroneos, a partir de la decision de varios
especialistas de laboratorio clinico, considerandose como el sistema de referencia o

“gold estandar”.

6.3.1 Descripcion del sistema de referencia para la clasificacion de los

hemogramas en erréneos y en no erroneos

Se han seleccionado 83 hemogramas, pertenecientes a muestras procesadas en el
Laboratori Clinic de Bellvitge, del sistema informatico OMEGA 3000, algunos de los

cuales eran sospechosos de contener algun error.

Se han seleccionado 4 facultativos especialistas de laboratorio clinico, que realizan
habitualmente el control de la plausibilidad de forma no estandarizada de las magnitudes
hematoldgicas relacionadas con el hemograma y se les han entregado los 83
hemogramas para su revision, de forma individual, de cada resultado contenido en cada
uno de ellos y la posterior clasificacion del hemograma en dos categorias: erréneo y no

erroneo.

Para la toma de la decision, los 4 facultativos especialistas han dispuesto, para cada

uno de los hemogramas, de la siguiente informacion adicional:
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Un hemograma anterior, del mismo paciente, sin tener en cuenta el tiempo

transcurrido entre ambos.

Un hemograma correspondiente a una nueva muestra del mismo paciente,

obtenida con posterioridad al hemograma a evaluar.

Los datos demograficos correspondientes al sexo, la edad del paciente y el

servicio solicitante.

Los criterios que se han utilizado para decidir la validez del hemograma han sido:

Los valores de los resultados de las diferentes magnitudes hematolégicas del

hemograma a revisar.

La concordancia de los resultados de las magnitudes hematolégicas
relacionadas fisiopatolégicamente del hemograma a revisar.

La comparacién y evaluacion subjetiva de las diferencias (para cada una de las
magnitudes hematoldgicas) entre los resultados actuales del hemograma a

revisar con los resultados anteriores de la muestra anterior.

La comparacion y evaluacion subjetiva de las diferencias (para cada una de las
magnitudes hematoldgicas) entre los resultados actuales del hemograma a

revisar con los resultados obtenidos en la nueva muestra.

La comparacion y evaluacion subjetiva de las diferencias, para cada magnitud
hematoldgica, entre los resultados obtenidos en la nueva muestra con los

resultados de la muestra anterior.

La comparacion y evaluacion subjetiva de los resultados obtenidos con los datos

demograficos del paciente.

Los hemogramas se han clasificado en erroneos y no erréneos a partir de la decisiéon de

los 4 facultativos especialistas implicados, siempre que haya existido coincidencia en la

clasificacion. Los hemogramas en los que no ha habido coincidencia en la clasificacion

se han desestimado y no han sido tenidos en consideracion para el estudio posterior.

6.3.2 Evaluacion del control de la plausibilidad no estandarizado

Para evaluar el control de la plausibilidad no estandarizado se han seleccionado 5

facultativos especialistas de laboratorio clinico, diferentes de los anteriores, que realizan
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de forma habitual el control de la plausibilidad no estandarizado de las magnitudes

hematoldgicas relacionadas con el hemograma.

Cada facultativo especialista ha revisado, de forma individual, los resultados de los
hemogramas, cuya decision ha sido coincidente por el sistema de referencia, y los ha
clasificado en dos categorias: hemogramas sospechosos y hemogramas no

sospechosos.

Para la revision de los resultados, a los facultativos especialistas se les ha
proporcionado los datos del hemograma anterior, siempre y cuando el periodo de tiempo

transcurrido entre ambos hemogramas no superara los 3 dias.

Para la toma de la decisién de cada uno de los hemogramas, el facultativo ha evaluado,
segun su propia intuicion: el valor del resultado, el cambio respecto a un resultado
anterior, en el caso de que lo hubiera, asi como la concordancia del resultado con otras
magnitudes hematoldgicas relacionadas fisiopatol6gicamente, para cada una de las
magnitudes hematoldgicas y, finalmente, ha realizado una valoracion conjunta de todos
los resultados que forman el hemograma y lo ha clasificado en sospechoso 0 no

sospechoso.

6.3.3 Evaluacion de la estrategia de control de la plausibilidad estandarizado

propuesta en esta tesis

Se han aplicado las diferentes combinaciones de limites de alerta, limites de cambio y
limites de prediccidn estimados a los resultados de los hemogramas clasificados, segun
el sistema de referencia descrito en el apartado 6.3.1, en erréneos y en no erroneos. Se
han obtenido los hemogramas sospechosos, teniendo en cuenta que, en el caso de los
limites de cambio solamente se han aplicado cuando existia un hemograma anterior en

los 3 dias previos.

6.3.4 Estudio de la validez de las diferentes estrategias de control de la

plausibilidad

Para el analisis de la validez de las diferentes estrategias descritas en los apartados

6.3.2 y 6.3.3 se han calculado:

o La sensibilidad (S) y la especificidad (E) de ambas para detectar hemogramas
erroneos y no erréneos. La sensibilidad evalla la capacidad para detectar

hemogramas erréneos y la especificad la capacidad para detectar hemogramas
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no erréneos. El célculo de ambas se ha realizado a partir de las siguientes

formulas:

S .100 (%) .100(%)

“VP+FN E=UNTrP

Siendo:

VP = Numero de verdaderos positivos, considerando como verdadero positivo
aguel hemograma clasificado como sospechoso mediante el sistema evaluado y
errbneo mediante el sistema de referencia.

FN = Numero de falsos negativos, considerando como falso negativo aquel
hemograma clasificado como no sospechoso mediante el sistema evaluado y
erroneo mediante el sistema de referencia.

VN = Numero de verdaderos negativos, considerando como verdadero negativo
aguel hemograma clasificado como no sospechoso mediante el sistema
evaluado y no errébneo mediante el sistema de referencia.

FP = Numero de falsos positivos, considerando como falso positivo aquel
hemograma clasificado como sospechoso mediante el sistema evaluado y no

erroneo mediante el sistema de referencia.

En el caso del control de la plausibilidad estandarizado, el calculo de la sensibilidad y

especificidad se ha aplicado:

De forma individual, para cada uno de los limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de
los limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y de los limites de prediccién (LP1, LP2
y LP3) propuestos.

De forma conjunta, a la combinacion de los limites de alerta (LA1, LA2 y LA3),
limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3)

propuestos.
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7.1 Ajuste del tamafio muestral

Para la estimacion de los limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccion se
han utilizado los datos correspondientes a los resultados de los 95 495 hemogramas
analizados, durante el aflo 2013, en el Laboratorio de Urgencias del Hospital Universitari
de Bellvitge. En un 41,1 % de los hemogramas analizados se dispone de un hemograma
inmediato anterior, del mismo paciente, dentro de un periodo entre andlisis igual o

inferior a 3 dias.

Para la comprobacion de los limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccién
estimados en esta tesis, se han utilizado los datos correspondientes a los resultados de
75 295 hemogramas analizados, durante el afio 2014, en el Laboratorio de Urgencias
del Hospital Universitari de Bellvitge. De éstos, en un 41,9 % de los hemogramas
analizados se dispone un hemograma inmediato anterior, del mismo paciente, dentro de

un periodo entre analisis igual o inferior a 3 dias.

Tanto para la estimacion como para la comprobacion de los limites de alerta, los limites
de cambio y los limites de prediccién se ha ajustado el tamafio muestral, en funcién del
porcentaje de resultados sospechosos esperado, a partir de la férmula descrita en el
apartado 6.2.4 del Material y Métodos. La seleccion de los hemogramas se ha realizado

mediante muestreo aleatorio simple.

En la Tabla 3 se detallan los resultados obtenidos del tamafio muestral necesario para
realizar la estimacién y la comprobacion de los limites de alerta, los limites de cambio y

los limites de prediccion.
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Tabla 3 Numero de hemogramas utilizados para realizar la estimacion y la
comprobacion de los limites de alerta (LA), de los limites de cambio (LC) y de los limites

de prediccion (LP) en funcién del porcentaje de resultados sospechosos esperado.

Ajuste del tamafio de la muestra segun el % de resultados || Muestra utilizada

sospechosos esperado

10 % de resultados sospechosos (LA1, LC1y LP1) n =384
1% de resultados sospechosos (LA2, LC2y LP2) n=4226
0,1 % de resultados sospechosos (LA3, LC3y LP3) n =42 642

n = nimero de hemogramas
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7.2 Andlisis descriptivo de los resultados de los hemogramas utilizados para la

estimacion de los diferentes limites

7.2.1 Limites de alerta

Las Tablas 4 - 6 muestran los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes a
las magnitudes hematolégicas estudiadas, correspondientes a la muestra de
hemogramas a partir de la que se ha realizado la estimacion de los diferentes limites de
alerta (LA1, LA2 y LA3). Asimismo, se muestra la significacion estadistica (P), obtenida
después de aplicar la prueba estadistica de Shapiro-Wilk para contrastar la normalidad
de la distribucion de los datos de cada una de las magnitudes hematoldgicas. Se
consideran significativos los valores de P < 0,05. Se observa que en ninguno de los

casos la muestra procede de una distribucion normal.

En las Figuras 1 - 11 se representan los histogramas de la distribucion de frecuencias

de los resultados obtenidos de cada una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas.
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Tabla 4 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) y significacion
estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 384 datos (= hemogramas), de cada
una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas a partir de los que se han estimado

los limites de alerta que dan lugar a un 10% de resultados sospechosos (LAL).

Magnitud hematolégica Mediana Rango Coeficiente de variacion P
intercuartilico cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10%?/L) 3,8 1,2 15,8 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 115 34 14,8 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,346 0,106 15,1 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 92 7 3,8 <0,05
San—Plaquetas; c.nim. (x10%L) 211 126 29,7 <0,05
San—Leucocitos; c.nim. (x10°%/L) 8,4 4,8 27,9 <0,05
San—Neutrdfilos; c.nim. (x10%/L) 5,9 4,7 37,0 <0,05
San—Linfocitos; c.nam. (x10%L) 1,3 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.nim. (x10°%L) 0,54 0,41 35,0 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,11 0,10 41,7 <0,05
San—Basofilos; c.nim. (x10%/L) 0,02 0,03 60,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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Tabla 5 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) y significacion
estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 4 226 datos (= hemogramas), de cada
una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas a partir de los que se han estimado

los limites de alerta que dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LA2).

Magnitud hematolégica Mediana Rango Coeficiente de variacion P
intercuartilico cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10*2/L) 3,9 1,1 14,3 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 117 36 15,5 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,355 0,104 14,9 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 92 8 4,3 <0,05
San—Plaquetas; ¢.nim. (x10°%/L) 214 119 27,2 <0,05
San—Leucocitos; ¢.nim. (x10%/L) 8,3 53 29,9 <0,05
San—Neutrdfilos; c.nam. (x10%/L) 6,1 5,0 37,9 <0,05
San—Linfocitos; c.nim. (x10%L) 1,2 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.ntim. (x10%/L) 0,54 0,39 34,5 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,12 0,11 40,7 <0,05
San—Basofilos; ¢.ndim. (x10°%/L) 0,03 0,04 66,7 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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Tabla 6 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) y significacion
estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 42 642 datos (= hemogramas), de cada
una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas a partir de los que se han estimado

los limites de alerta que dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LA3).

IMagnitud hematolégica Mediana Rango Coeficiente de variacion P
intercuartilico cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10%?/L) 3,9 1,1 14,3 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 117 37 15,9 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,353 0,106 151 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 92 8 4,3 <0,05
San—Plaquetas; c.nim. (x10%L) 213 120 27,6 <0,05
San—Leucocitos; c.nim. (x10%/L) 8,4 53 29,9 <0,05
San—Neutrdfilos; c.nim. (x10%/L) 6,1 5,0 37,9 <0,05
San—Linfocitos; c.nim. (x10%L) 1,2 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.nim. (x10°%L) 0,53 0,38 33,9 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,12 0,11 40,7 <0,05
San—Basofilos; c.nim. (x10%/L) 0,03 0,04 66,7 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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Figuras 1 - 11 Histogramas de distribucion de las frecuencias de los resultados de las

magnitudes hematologicas estudiadas. En el eje de abscisas, el intervalo de valores de

cada una de las magnitudes; en el eje de ordenadas la frecuencia absoluta.
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7.2.2 Limites de cambio

Las Tablas 7 - 9 muestran los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes a
las diferencias relativas entre dos resultados consecutivos obtenidos en un mismo
paciente (D), de cada una de las magnitudes hematolégicas estudiadas,
correspondientes a la muestra de hemogramas a partir de la que se ha realizado la
estimacion de los diferentes limites de cambio (LC1, LC2 y LC3). Asimismo, se muestra
la significacién estadistica (P), después de aplicar la prueba estadistica de Shapiro-Wilk
con el fin de comprobar la normalidad de la distribucion de los datos de cada una de las
diferencias relativas de cada una de las magnitudes hematolégicas. Se consideran
significativos los valores de P < 0,05. Se observa que en ninguno de los casos la muestra

procede de una distribucién normal.

En las Figuras 12 - 22 se representan los histogramas de la distribuciéon de frecuencias
de las diferencias relativas de los resultados obtenidos de cada una de las magnitudes

hematolégicas estudiadas.
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Tabla 7 Mediana, rango intercuartilico y significacion estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 384 datos, de cada una de las diferencias relativas entre resultados
consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes hematoldgicas
estudiadas, a partir de los que se han estimado los limites de cambio que dan lugar a

un 10% de resultados sospechosos (LC1).

Magnitud hematolégica Mediana || Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 6,5 9,8 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,3 9,6 <0,05
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 6,6 9,6 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 2,1 <0,05
D San—Plaquetas; c.ndm. (%) 12,6 17,3 <0,05
D San—Leucocitos; c.ndm. (%) 21,2 31,0 <0,05
D San —Neutrofilos; c.nim. (%) 24,5 40,1 <0,05
D San—Linfocitos; c.num. (%) 32,8 51,9 <0,05
D San—Monocitos; c.num. (%) 38,6 61,6 <0,05
D San—Eosindfilos; c.nim. (%) 36,4 57,5 <0,05
D San—Basdfilos; c.num. (%) 50,0 88,8 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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Tabla 8 Mediana, rango intercuartilico y significacién estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 4 226 datos, de cada una de las diferencias relativas entre
resultados consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes
hematoldgicas estudiadas, a partir de los que se han estimado los limites de cambio que

dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LC2).

Magnitud hematolégica Mediana || Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 7,0 10,5 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,6 10,6 <0,05
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 7,3 10,8 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 2,1 <0,05
D San—Plaquetas; c.ndm. (%) 15,8 18,1 <0,05
D San—Leucocitos; c.ndm. (%) 19,5 31,8 <0,05
D San—Neutrdfilos; c.ndm. (%) 23,9 42,6 <0,05
D San —Linfocitos; c.nim. (%) 29,7 49,4 <0,05
D San —Monocitos; c.nim. (%) 32,8 57,6 <0,05
D San —Eosindfilos; c.nim. (%) 33,3 62,0 <0,05
D San —Basofilos; c.nim. (%) 50,0 100,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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Tabla 9 Mediana, rango intercuartilico y significacién estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 39 255 datos, de cada una de las diferencias relativas entre
resultados consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes
hematoldgicas estudiadas, a partir de los que se han estimado los limites de cambio que

dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LC3).

Magnitud hematolégica Mediana ||Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 6,9 10,8 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,7 10,5 <0,05
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 71 10,9 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 2,1 <0,05
D San—Plaquetas; c.nim. (%) 12,0 18,6 <0,05
D San—Leucaocitos; c.nim. (%) 19,0 31,4 <0,05
D San—Neutrofilos; c.nim. (%) 23,7 40,7 <0,05
D San—Linfocitos; c.nim. (%) 29,7 52,2 <0,05
D San —Monocitos; c.nam. (%) 32,5 56,7 <0,05
D San —Eosindfilos; c.nim. (%) 33,3 57,1 <0,05
D San—Basofilos; c.nim. (%) 50,0 100,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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Figuras 12 - 22 Histogramas correspondientes a la distribuciéon de las frecuencias de
las diferencias relativas (D) entre dos resultados consecutivos, en un mismo paciente,
de las diferentes magnitudes hematologicas estudiadas. En el eje de abscisas, las
diferencias relativas observadas entre resultados consecutivos en un mismo paciente;

en el eje de ordenadas, la frecuencia absoluta.
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7.2.3 Limites de prediccién

Los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes a cada una de las
magnitudes hematologicas estudiadas, ajustados al nimero de hemogramas, a partir
del que se ha realizado la estimacion de los diferentes limites de prediccién (LP1, LP2
y LP3) se muestran en las Tablas 4 - 6 del apartado 7.2.1. Asimismo, se muestra la
significacion estadistica P, después de aplicar la prueba estadistica de Shapiro-Wilk con
el fin de comprobar la normalidad de la distribucién de los datos de cada una de las
magnitudes hematolégicas. Se consideran significativos los valores de P < 0,05. Se

observa que en ninguno de los casos la muestra procede de una distribucién normal.

Los histogramas de la distribucién de frecuencias de los resultados obtenidos de cada
una de las magnitudes hematolégicas estudiadas se muestran en las Figuras 1-3 del

apartado 7.2.1.

Las Tablas 10 - 12 muestran, para cada una de las parejas de magnitudes
hematoldgicas estudiadas, los resultados de la correlacién obtenida mediante la
estimacion del coeficiente de correlacion de Pearson (r) y la significacion estadistica P.
Se considera significativo un valor obtenido de P < 0,05. Se observa que en todos los

casos la correlacién es estadisticamente significativa.

En las Figuras 23 - 25 se representan las gréficas de correlacién de los pares de

resultados de cada una de las parejas de magnitudes hematoldgicas estudiadas.
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Tabla 10 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
384 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematolégicas relacionadas
fisiopatol6gicamente, a partir de los que se han estimado los limites de prediccion que

dan lugar a un 10% de resultados sospechosos (LP1).

Variable independiente (X) Variable dependiente (Y) r P
San—Eritrocitos; c.ndm. (x10%%/L) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) || 0,923 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) || 0,987 <0,05
San—Eritrocitos; c.nim. (x10%%/L) San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,943 <0,05

P < 0,05 (Correlacion estadisticamente significativa)
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Tabla 11 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
4 226 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematologicas relacionadas
fisiopatol6gicamente, a partir de los que se han estimado los limites de prediccion que

dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LP2).

Variable independiente (X) Variable dependiente (Y) r P
San—Eritrocitos; c.nim. (x10*4/L) ||San—Hemoglobina; c.masa (g/L) || 0,909 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) || 0,986 <0,05
San—Eritrocitos; c.nim. (x10%4/L) ||San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,933 <0,05

P < 0,05 (Correlacion estadisticamente significativa)
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Tabla 12 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
42 642 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematoldgicas relacionadas
fisiopatologicamente, a partir de los que se han estimado los limites de prediccion que

dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LP3).

Variable Independiente (X) Variable dependiente (Y) r P
San—Eritrocitos; c.nim. (x10*4/L) |[San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,909 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,986 <0,05
San—Eritrocitos; c.nim. (x10%4/L) ||San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,932 <0,05

P < 0,05 (Correlacion estadisticamente significativa)
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Figuras 23 - 25 Representacion grafica de la correlacion de los pares de resultados de
las cada una de las parejas de magnitudes hematoldgicas. En el eje de abscisas, el

intervalo de valores de la variable independiente (X) y en el eje de ordenadas el
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7.3 Estimaciéon delos limites de alerta, limites de cambio y limites de prediccion

7.3.1 Estimacién de los limites de alerta

En la Tabla 13 se muestran los limites de alerta estimados correspondientes a las
magnitudes hematoldgicas en las que tiene interés estudiar el limite inferior de alerta 'y
el limite superior de alerta. Los limites de alerta estimados corresponden a los
percentiles: 5y 95 (LA1), 0,5y 99,5 (LA2) y 0,05y 99,95 (LA3) de las distribuciones de
frecuencias de los resultados de cada una de las magnitudes hematolégicas y que dan
lugar a un 10 %, un 1 %, y un 0,1 % de resultados sospechosos, respectivamente.

En la Tabla 14 se muestran los limites de alerta estimados correspondientes a las
magnitudes hematolégicas en las que Unicamente tiene interés calcular el limite superior
de alerta. Los limites de alerta estimados corresponden a los percentiles 90 (LA1), 99
(LA2) y 99,9 (LA3) de las distribuciones de frecuencias de los resultados de estas
magnitudes hematoldgicas y que dan lugar a un 10 %, un 1 %, y un 0,1 % de resultados

sospechosos, respectivamente.
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Tabla 13 Limites de alerta estimados que corresponden a los percentiles 5y 95 (LA1),
0,5y 99,5 (LA2) y 0,05 y 99,95 (LA3) de las distribuciones de frecuencias de los

resultados de las magnitudes hematoldgicas para las que se han fijado un limite inferior

de alerta y un limite superior de alerta.

IMagnitud hematolégica LAl LA2 LA3

Ps.o Pos,00 Pos P9g,50 Po,os Po9.95
San—Eritrocitos; c.nim. (x10%%/L) 2,5 51 1,9 57 1,3 6,5
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 79 156 58 171 36 183
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,238 0,469 0,181 0,513 0,120 0,554
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 82 104 69 112 59 120
San—Plaquetas; c.nim. (x10%L) 63 416 11 719 3 1149
San—Leucocitos; c.nim. (x10%/L) 3,4 19,0 1,0 32,8 0,2 135,4
San—Neutrdfilos; c.nim. (x10%/L) 1,8 15,2 0,3 27,5 0,0 59,7
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Tabla 14 Limites de alerta estimados que corresponden a los percentiles 90 (LA1), 99

(LA2) y 99,9 (LA3) de las distribuciones de frecuencias de los resultados, para las

magnitudes hematoldgicas en las que se ha definido Gnicamente un limite superior de

alerta.

Magnitud hematolégica LAl LA2 LA3

Pso Pog Poso
San—Linfocitos; c.nim. (x10%/L) 2,5 4,4 46,2
San—Monocitos; c.nim. (x10%/L) 1,07 1,94 5,20
San—Eosindfilos; ¢.ndm. (x10%/L) 0,28 0,65 1,53
San—Basofilos; c.niim. (x10%/L) 0,06 0,20 0,88
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7.3.2 Estimacioén de los limites de cambio

En la Tabla 15 se muestran los limites de cambio de las magnitudes hematoldgicas
estudiadas. Los limites de cambio estimados corresponden a los percentiles: 90 (LC1),
99 (LC2) y 99,9 (LC3) de las distribuciones de frecuencias de las diferencias relativas
observadas entre dos resultados consecutivos, en un mismo paciente, para cada una
de las magnitudes hematoldgicas estudiadas y que dan lugar a un 10 %, un 1 %, y un

0,1 % de resultados sospechosos, respectivamente.
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Tabla 15 Limites de cambio que corresponden a los percentiles 90 (LC1), 99 (LC2) y

99,9 (LC3) de las diferencias relativas, expresadas en %, entre dos resultados

consecutivos en un mismo paciente (D), para las magnitudes hematolégicas estudiadas.

Diferencias  relativas de las LC1 LC2 LC3
magnitudes hematoldgicas

Pso Posg Pog.o
D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 22,6 64,4 122,8
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 22,4 64,7 123,7
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 24,0 64,1 117,3
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 31 6,4 16,5
D San—Plaquetas; c.ndm. (%) 40,2 178,3 878,8
D San—Leucocitos; c.ndm. (%) 83,5 221,8 659,9
D San—Neutrdfilos; c.ndm. (%) 90,6 348,5 1798,2
D San—Linfocitos; c.num. (%) 119,8 479,6 3000,0
D San—Monocitos; c.nim. (%) 165,8 703,5 8945,6
D San—Eosindfilos; c.nim. (%) 122,6 1200,0 4 800,0
D San—Basdfilos; c.num. (%) 200,0 732,0 3900,0
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7.3.3 Estimacién de los limites de prediccién

La Tabla 16 muestra las ecuaciones de prediccion obtenidas, para cada una de las
parejas de magnitudes hematoldgicas relacionadas fisiopatolégicamente, a partir de las
cuales se estiman los limites de prediccién de la magnitud bioldgica correlacionada,

obtenida en la misma muestra.
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Tabla 16 Ecuaciones de prediccién que dan lugar, respectivamente, a un 10 % (LP1), un 1 % (LP2) y un 0,1 % (LP3) de resultados sospechosos

de una magnitud hematoldgica, estimados a partir del resultado de otra magnitud relacionada fisiopatolégicamente y obtenido en la misma

muestra.

Variable y

Variable x

LP1

LP2

LP3

San—Hemoglobina; c.masa (g/L)

San—Eritrocitos; ¢. ndm. (x10%/L)

y= 9,775 + (27,311 x) + 15,052

y= 9,915 + (27,607 x) + 25,516

y= 9,815 + (27,598 x) + 33,041

San—Hemoglobina; c.masa (g/L)

San—Eritrocitos; fr.vol. (1)

y=-1,862 + (334,554 x) * 6,304

y= 2,233 + (336,667 X) * 10,157

y= 2,218 + (336,332 X) * 13,203

San—Eritrocitos; fr.vol. (1)

San—Eritrocitos; ¢. ndm. (x10%/L)

y= 0,032 + (0,083 x) £ 0,039

y= 0,032 + (0,083 X) % 0,065

y= 0,032 + (0,083 x) + 0,083
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7.4 Andlisis descriptivo de los hemogramas utilizados parala comprobacion de

los limites estimados

7.4.1 Resultados descriptivos de los hemogramas sobre los gque se han

comprobado los limites de alerta

Las Tablas 17 - 19 muestran los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes
a las magnitudes hematolégicas estudiadas ajustados al nimero de hemogramas sobre
los que se ha realizado la comprobacion de los diferentes limites de alerta (LA1, LA2 y
LA3). Asimismo, se muestra la significacion estadistica (P), obtenida después de aplicar
la prueba estadistica de Shapiro-Wilk con el fin de comprobar la normalidad de la
distribucién de los datos de cada una de las magnitudes hematolégicas. Se consideran
significativos los valores de P < 0,05. Se observa que en ninguno de los casos la muestra

procede de una distribucion normal.
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Tabla 17 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) vy
significacion estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 384 datos, de cada una de
las magnitudes hematolégicas estudiadas sobre los que se han comprobado los limites

de alerta que dan lugar a un 10% de resultados sospechosos (LAL).

Magnitud hematolégica Medianal| Rango intercuartilico ||Coeficiente de variacion P
cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10%?/L) 3,8 1,3 17,3 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 112 37 16,4 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,348 0,117 16,8 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 93 7 3,8 <0,05
San—Plaquetas; ¢.nim. (x10°%/L) 213 126 28,3 <0,05
San—Leucocitos; ¢.niim. (x10%/L) 7,9 4,9 29,0 <0,05
San—Neutrofilos; c.nim. (x10°/L) 5,8 47 36,9 <0,05
San—Linfocitos; c.ndm. (x10°%/L) 1,2 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.nim. (x10°%/L) 0,50 0,37 35,2 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,13 0,12 42,9 <0,05
San—Basofilos; c.nim. (x10%/L) 0,04 0,04 50,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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Tabla 18 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) y
significacion estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 4 226 datos, de cada una
de las magnitudes hematoldgicas estudiadas sobre los que se han comprobado los

limites de alerta que dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LA2).

IMagnitud hematolégica Mediana Rango intercuartilico ||Coeficiente de variacion P
cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10%?/L) 3,8 1,2 15,9 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 114 36 15,9 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,351 0,107 15,3 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 93 8 4,3 <0,05
San—Plaquetas; c.nim. (x10%L) 213 117 27,0 <0,05
San—Leucocitos; c.nim. (x10%/L) 8,2 5,2 29,5 <0,05
San—Neutréfilos; c.ntim. (x10%/L) 6,0 51 38,9 <0,05
San—Linfocitos; ¢.ndm. (x10%L) 1,2 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.nim. (x10°%L) 0,50 0,35 33,3 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,13 0,12 42,9 <0,05
San—Basofilos; c.nim. (x10°%/L) 0,04 0,04 50,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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Tabla 19 Mediana, rango intercuartilico, coeficiente de variacion cuartil (%) y
significacion estadistica (P) de la prueba Shapiro-Wilk de los 42 642 datos, de cada una
de las magnitudes hematoldgicas estudiadas sobre los que se han comprobado los

limites de alerta que dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LA3).

IMagnitud hematolégica Mediana || Rango intercuartilico || Coeficiente de variacion P
cuartil (%)

San—Eritrocitos; c.nim. (x10%?/L) 3,8 1,2 15,8 <0,05
San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 115 35 15,3 <0,05
San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,353 0,106 15,1 <0,05
San—Eritrocitos; vol.entitico (fL) 93 8 4,3 <0,05
San—Plaquetas; c.nim. (x10%L) 211 121 28,1 <0,05
San—Leucocitos; ¢.nim. (x10%/L) 8,3 52 29,9 <0,05
San—Neutréfilos; c.nim. (x10%/L) 6,0 49 37,4 <0,05
San—Linfocitos; ¢.ndm. (x10%L) 1,2 1,0 38,5 <0,05
San—Monocitos; ¢.nim. (x10°%L) 0,49 0,36 34,6 <0,05
San—Eosindfilos; c.ndm. (x10%/L) 0,13 0,12 42,9 <0,05
San—Basofilos; c.nim. (x10°%/L) 0,04 0,04 50,0 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucion normal)
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7.4.2 Resultados descriptivos de los hemogramas utilizados sobre los que se

han comprobado los limites de cambio

Las Tablas 20 - 22 muestran los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes
a las diferencias relativas entre dos resultados consecutivos en un mismo paciente (D),
de cada una de las magnitudes hematoldgicas estudiadas, ajustados al nimero de
hemogramas a partir del que se ha realizado la comprobacién de los diferentes limites
de cambio (LC1, LC2 y LC3). Asimismo, se muestra la significacion estadistica (P)
después de aplicar la prueba estadistica de Shapiro-Wilk con el fin de comprobar la
normalidad de la distribucibn de los datos de cada una de las magnitudes
hematoldgicas. Se consideran significativos los valores de P < 0,05. Se observa que en

ninguno de los casos la muestra procede de una distribucion normal.
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Tabla 20 Mediana, rango intercuartilico y significacién estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 384 datos, de cada una de las diferencias relativas entre resultados
consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes hematoldgicas
estudiadas, sobre las que se han comprobado los limites de cambio que dan lugar a un

10% de resultados sospechosos (LC1).

Magnitud hematolégica Mediana Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 6,7 9,1 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,9 9,5 <0,05
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 6,6 9,3 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 1,2 <0,05
D San—Plaguetas; c.nim. (%) 10,4 171 <0,05
D San—Leucocitos; c.ndm. (%) 18,1 27,0 <0,05
D San—Neutrdfilos; c.ndm. (%) 22,7 35,7 <0,05
D San—Linfocitos; c.nim. (%) 28,2 45,8 <0,05
D San—Monocitos; ¢.nim. (%) 28,8 52,9 <0,05
D San—Eosindfilos; c.nim. (%) 33,3 58,3 <0,05
D San—Basdfilos; c.nim. (%) 50,0 87,1 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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Tabla 21 Mediana, rango intercuartilico y significacion estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 4 226 datos, de cada una de las diferencias relativas entre
resultados consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes
hematoldgicas estudiadas, sobre las que se han comprobado los limites de cambio que

dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LC2).

Magnitud hematolégica Mediana Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 6,7 9,5 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,8 10,7 <0,05
D San—Etritrocitos; fr.vol. (%) 6,6 9,5 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 1,2 <0,05
D San—Plaquetas; c.nim. (%) 11,2 16,8 <0,05
D San—Leucacitos; c.num. (%) 18,8 28,7 <0,05
D San—Neutréfilos; c.num. (%) 23,2 37,6 <0,05
D San—Linfocitos; c.num. (%) 28,2 48,4 <0,05
D San—Monocitos; c.nim. (%) 32,7 55,9 <0,05
D San—Eosindfilos; c.nim. (%) 31,3 53,0 <0,05
D San—Basofilos; c.nim. (%) 37,5 65,7 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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Tabla 22 Mediana, rango intercuartilico y significacion estadistica (P) de la prueba
Shapiro-Wilk de los 31 536 datos, de cada una de las diferencias relativas entre
resultados consecutivos en un mismo paciente (D), de cada una de las magnitudes
hematoldgicas estudiadas, sobre los que se han comprobado los limites de cambio que

dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LC3).

Magnitud hematolégica Mediana Rango intercuartilico P

D San—Eritrocitos; c.nim. (%) 6,5 9,5 <0,05
D San—Hemoglobina; c.masa (%) 6,9 10,5 <0,05
D San—Eritrocitos; fr.vol. (%) 6,5 9,7 <0,05
D San—Eritrocitos; vol.entitico (%) 11 1,2 <0,05
D San—Plaquetas; c.nim. (%) 11,1 17,2 <0,05
D San—Leucacitos; c.nim. (%) 17,9 28,7 <0,05
D San—Neutrofilos; c.nim. (%) 22,2 37,4 <0,05
D San—Linfocitos; c.num. (%) 28,2 47,7 <0,05
D San—Monocitos; ¢.nim. (%) 32,0 54,5 <0,05
D San—Eosindfilos; c.nim. (%) 31,3 54,2 <0,05
D San—Basofilos; c.nim. (%) 33,3 69,1 <0,05

P < 0,05 (los datos no proceden de una distribucién normal)
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7.4.3 Resultados descriptivos de los hemogramas utilizados sobre los que se

han comprobado los limites de prediccién

Los estadisticos descriptivos de los datos correspondientes a cada una de las
magnitudes hematoldgicas estudiadas, ajustados al nimero de hemogramas, a partir
del que se ha realizado la comprobacion de los diferentes limites de prediccion (LP1,
LP2y LP3) se muestran en las Tablas 17 - 19 del apartado 7.4.1. Asimismo, se muestra
la significacion estadistica (P), después de aplicar la prueba estadistica de Shapiro -Wilk
con el fin de comprobar la normalidad de la distribucion de los datos de cada una de las
magnitudes hematoldgicas. Se consideran significativos los valores de P < 0,05. Se

observa que en ninguno de los casos la muestra procede de una distribucién normal.

Las Tablas 23 - 25 muestran, para cada una de las parejas de magnitudes
hematoldgicas estudiadas, los resultados de la correlacion obtenida mediante la
estimacién del coeficiente de correlacién de Pearson (r) y el grado de significacion P.
Se considera significativo un valor obtenido de P < 0,05. Se observa que en todos los

casos la correlacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 23 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
384 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematolégicas relacionadas
fisiopatologicamente, sobre los que se han comprobado los limites de prediccién que

dan lugar a un 10% de resultados sospechosos (LP1).

Variable x \Variable y r P

San—Eritrocitos; c.nim. (x10'%/L) ||San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,908 <0,05

San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,982 <0,05

San—Eritrocitos; c.nim. (x10'%/L) ||San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,938 <0,05

P < 0,05 (correlacién estadisticamente significativa)
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Tabla 24 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
4 226 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematologicas relacionadas
fisiopatologicamente, sobre los que se han comprobado los limites de prediccién que

dan lugar a un 1% de resultados sospechosos (LP2).

Variable x Variable y r P

San—Eritrocitos; c.nim. (x10*%/L) ||San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,909 <0,05

San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,982 <0,05

San—Eritrocitos; ¢.nim. (x10'%/L) ||San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,936 <0,05

P < 0,05 (correlacion estadisticamente significativa)
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Tabla 25 Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y significacion estadistica (P) de los
42 642 pares de datos, de las parejas de magnitudes hematoldgicas relacionadas
fisiopatologicamente, sobre los que se han comprobado los limites de prediccién que

dan lugar a un 0,1% de resultados sospechosos (LP3).

Variable x Variable y r P

San—Eritrocitos; c.nim. (x10'%/L) ||San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,903 <0,05

San—Eritrocitos; fr.vol. (1) San—Hemoglobina; c.masa (g/L) 0,981 <0,05

San—Eritrocitos; c.nim. (x10'%/L) ||San—Eritrocitos; fr.vol. (1) 0,931 <0,05

P < 0,05 (correlacion estadisticamente significativa)
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7.5 Comprobacién de los limites de alerta, limites de cambio vy limites de
prediccién

Tal y como se describe en el apartado 6.2.5 del Material y Métodos, se ha realizado una
comprobacion para verificar que el modelo de célculo de los limites de alerta, de cambio

y de prediccion se reproduce a lo largo del tiempo.

7.5.1 Comprobacién de los limites de alerta

La Tabla 26 muestra los resultados de la comprobacion de los limites de alerta (LAL,
LA2 y LA3) que deberia dar lugar a un 10 %, 1 % y 0,1 % de resultados sospechosos,

respectivamente.
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Tabla 26 Comprobacién del % de resultados sospechosos que exceden los limites de
alerta estimados (LAL, LA2 y LA3), para cada una de las magnitudes hematoldgicas

estudiadas.

Magnitud hematolégica LA1 (10%) LA2 (1%) LA3 (0,1%)
San—Eritrocitos; c.ndm. 8,6 % 0,5% 0,05 %
San—Hemoglobina; c.masa 10,4 % 0,6 % 0,07 %
San—Eritrocitos; fr.vol. 9,6 % 0,7 % 0,07 %
San—Eritrocitos; vol.entitico 8,6 % 1,0% 0,14 %
San—Plaquetas; c.nim. 13,0 % 1,0% 0,14 %
San—Leucocitos; c.nim. 10,4 % 1,3% 0,10 %
San—Neutrofilos; c.ndm. 8,3% 1,2% 0,14 %
San—Linfocitos; c.nim. 8,9 % 0,7 % 0,07 %
San—Monocitos; c.nim. 8,1 % 0,9 % 0,05 %
San—Eosindfilos; c.nim. 12,8 % 1,0% 0,14 %
San—Basofilos; c.nim. 229% 0,9 % 0,08 %
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7.5.2 Comprobacién de los limites de cambio

La Tabla 27 muestra los resultados de la comprobacion de los limites de cambio (LC1,
LC2 y LC3) que deberian dar lugar a un 10 %, 1 % y 0,1 % de resultados sospechosos,
respectivamente.
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Tabla 27 Comprobacién del % de resultados sospechosos que exceden los limites de

cambio estimados (LC1, LC2 y LC3), para cada una de las magnitudes hematolégicas

estudiadas.

Magnitud hematolégica LC1 (10%) LC2 (1%) ||LC3 (0,1%)
D San—Eritrocitos; c.ndm. 8,1 % 0,7 % 0,09 %
D San—Hemoglobina; c.masa 7,8% 0,7% 0,10 %
D San—Eritrocitos; fr.vol. 57 % 0,6 % 0,09 %
D San—Eritrocitos; vol.entitico 8,1 % 0,9 % 0,10 %
D San—Plaquetas; c.nim. 9,1 % 0,9 % 0,04 %
D San—Leucocitos; c.nim. 7,8% 0,9 % 0,09 %
D San—Neutrdfilos; c.ndm. 11,2 % 0,7 % 0,14 %
D San—Linfocitos; c.ndm. 8,1 % 0,5 % 0,06 %
D San—Monocitos; c.ndm. 8,6 % 1,0% 0,16 %
D San—Eosindfilos; c.nim. 12,5 % 1,3% 0,14 %
D San—Basdfilos; c.nam. 9,1 % 1,1% 0,17 %
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7.5.3 Comprobacién de los limites de prediccién

La Tabla 28 muestra los resultados de la comprobacién de los limites de predicciéon
(LP1, LP2 y LP3) que deberian dar lugar a un 10 %, 1 % y 0,1 % de resultados

sospechosos.
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Tabla 28 Comprobacién del % de resultados sospechosos que exceden los limites de

prediccion estimados (LP1, LP2 y LP3) para cada una de las parejas de magnitudes

hematoldgicas estudiadas.

Variable y Variable x LP1 (10%) || LP2 (1%) || LP3 (0,1%)
San—Hemoglobina; c.masa San—Eritrocitos; c. nim. 12,5% 22% 1,0%
San—Hemoglobina; c.masa San—Eritrocitos; fr.vol. 20,3 % 2,7% 0,6 %
San—Eritrocitos; fr.vol. San—Eritrocitos; ¢. nim. 9,9 % 22% 0,9 %

De las tres parejas de magnitudes bioldgicas, para los calculos posteriores, se

seleccionan aquellas dos que en la comprobaciéon dan lugar a un porcentaje de

resultados sospechosos mas cercano al teérico. Estas parejas son: San—Hemoglobina;

c.masa « San—Eritrocitos; c.nim. y San—Eritrocitos; fr.vol. «» San—Eritrocitos; c.nim.
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7.6 Aplicacion de las diferentes combinaciones de limites

La aplicacion de las diferentes combinaciones de limites se ha realizado como se

describe en el apartado 6.2.6.1 del Material y Métodos.

La aplicacion conjunta de los limites de alerta, de los limites de cambio y de los limites
de prediccidén no es posible en todos los casos, ya sea porque no siempre se dispone
de un resultado previo del mismo paciente en el intervalo de tiempo especificado, o bien,

no se dispone de una pareja de magnitudes relacionada fisiopatol6égicamente.

En esta tesis, se han podido aplicar los limites de cambio en el 41,9% de todos los
hemogramas evaluados y corresponden a los hemogramas de los que se dispone de
resultados previos del mismo paciente, dentro de un periodo de tiempo, entre analisis,

igual o inferior a 3 dias.
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7.6.1 Resultados sospechosos

Los criterios de decision para considerar un resultado sospechoso vienen definidos por
la combinacién de limites que se puedan aplicar tal y como se describe en la Tabla 2

del apartado 6.2.6.1 del Material y Métodos.

Las magnitudes hematoldgicas a las que se han podido aplicar simultdneamente los
limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccion son: San—
Hemoglobina; c.masa (g/L) y San—Eritrocitos; fr.vol. (1). La aplicacion simultanea de
los diferentes limites ha dado lugar a 27 combinaciones de limites posibles.

El resto de magnitudes hematolégicas, de las que no se dispone de pareja
correlacionada, la aplicacion simultanea de los diferentes limites de alerta y limites de

cambio ha dado lugar a 9 combinaciones de limites posibles.

La Tabla 29 muestra, para las magnitudes hematolégicas especificadas, el porcentaje
de resultados sospechosos cuando se combinan entre si los diferentes limites de alerta
(LAL, LA2 y LA3), los diferentes limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y los diferentes
limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Las Tablas 30 - 31 muestran, para las magnitudes hematoldgicas especificadas, el
porcentaje de resultados sospechosos cuando se combinan entre si los diferentes
limites de alerta (LAL, LA2 y LA3) y los limites de cambio (LC1, LC2 y LC3).
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Tabla 29 Porcentaje (%) de resultados sospechosos para la concentracion de masa de

hemoglobina y la fraccion de volumen de los eritrocitos al aplicar las diferentes
combinaciones de limites de alerta (LA, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2,
LC3) y de limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Combinacién de limites de

alerta, cambio y prediccion

% de resultados sospechosos

San—Hemoglobina; c.masa

% de resultados sospechosos

San—Eritrocitos; fr.vol.

LAL1+LC1+LP1 15,4 14,6
LA2+LC1+LP1 15,4 14,6
LA3+LC1+LP1 15,4 14,6
LAL1+LC2+LP1 11,7 11,4
LA2+LC2+LP1 11,7 11,4
LA3+LC2+LP1 11,7 11,4
LA1+LC3+LP1 11,4 11,1
LA2+LC3+LP1 11,4 11,1
LA3+LC3+LP1 11,4 11,1
LAL+LC1+LP2 6,6 58
LA2+LC1+LP2 6,6 58
LA3+LC1+LP2 6,6 58
LAL+LC2+LP2 2,6 2,4
LA2 +LC2+LP2 2,6 2,4
LA3+LC2+LP2 2,6 2,4
LAL1+LC3+LP2 2,3 2,2
LA2 + LC3 + LP2 2,3 2,2
LA3+LC3+LP2 2,3 2,2
LA1+LC1+LP3 53 4,5
LA2+LC1+LP3 53 4,5
LA3+LC1+LP3 53 4,5
LA1+LC2+LP3 1,3 1,2
LA2+LC2+LP3 1,3 1,2
LA3 +LC2+LP3 1,3 1,2
LA1+LC3+LP3 1,0 0,9
LA2 +LC3+LP3 1,0 0,9
LA3 +LC3+LP3 1,0 0,9
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Tabla 30 Porcentaje (%) de resultados sospechosos al aplicar las diferentes
combinaciones de limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2y
LC3), alas magnitudes hematoldgicas: concentracién de nimero de eritrocitos, volumen
entitico eritrocitario, concentracion de nimero de plaguetas y concentracion de nimero

de leucocitos.

Combinacion de % de resultados sospechosos
limites de alerta
y de cambio San—Eritrocitos; San—Eritrocitos; San—Plaquetas; San—Leucocitos;
c.nim. vol.entitico c.num. c.num.

LAl +LC1 8,3 7,9 9,3 7,3
LA2 +LC1 4,6 3,2 4,8 3,4
LA3+LC1 4,1 2,7 4,4 2,9
LA1+LC2 4,5 57 53 4.8
LA2 +LC2 0,8 1,0 0,8 0,9
LA3 +LC2 0,3 0,5 0,4 0,4
LA1+LC3 4,3 54 5,0 45
LA2 + LC3 0,5 0,7 0,5 0,7
LA3 +LC3 0,1 0,1 0,1 0,1
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Tabla 31 Porcentaje (%) de resultados sospechosos al aplicar las diferentes combinaciones de limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de limites de

cambio (LC1, LC2 y LC3), a la concentracién de numero de neutrdfilos, de linfocitos, de monocitos, de eosindfilos y de basofilos.

Combinacion de % de resultados sospechosos |
limites de alerta y San—Neutréfilos; c.nim. San—Linfocitos; c.num. San—Monocitos; c.nim. || San—Eosindfilos; c.nim. San—Baso6filos; c.ndm.
de cambio

LA1+LC1 8,3 9,6 6,3 11,5 14,9

LA2 +LC1 4,5 4,4 3,8 52 2,9

LA3+LC1 4,1 3,9 3,5 4,7 2,5

LAl +LC2 4,6 6,0 3,2 75 13,0

LA2 +LC2 0,8 0,8 0,7 1,3 1,0

LA3 +LC2 0,4 0,3 0,4 0,7 0,6

LAl +LC3 4,3 58 2,9 6,9 12,5

LA2 +LC3 0,5 0,6 0,4 0,7 0,5

LA3 +LC3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
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7.6.2 Hemogramas sospechosos

Tal y como se describe en el apartado 6.2.6.2, se ha estimado, el porcentaje de
hemogramas sospechosos al aplicar simultaneamente los limites de alerta, los limites
de cambio y los limites de prediccién al conjunto de magnitudes hematolégicas que
componen el hemograma. Se considera un hemograma como sospechoso cuando
contiene, al menos, un resultado sospechoso de alguna de las magnitudes

hematoldgicas que lo componen.

La aplicacion simultanea, de 3 limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de 3 limites de cambio
(LC1, LC2 y LC3) y de 3 limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3), al conjunto de
magnitudes hematolégicas que forman el hemograma ha dado como resultado 27

combinaciones de limites posibles.

La Tabla 32 muestra el porcentaje de hemogramas sospechosos al aplicar
simultdneamente estos limites al conjunto de magnitudes hematolégicas que forman el

hemograma.
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Tabla 32 Porcentaje (%) de hemogramas sospechosos obtenidos al aplicar la
combinacién de limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2 y
LC3) y de limites de prediccion (LP1, LP2, LP3) al conjunto de magnitudes

hematolégicas que forman el hemograma.

Combinacién de limites de alerta, cambio y prediccién

% de hemogramas sospechosos

LA1+LC1+LP1 52,7
LA2 + LC1 +LP1 33,5
LA3 +LC1+LP1 31,3
LAL1+LC2+LP1 39,1
LA2 +LC2 + LP1 19,9
LA3+LC2+LP1 17,7
LA1+LC3+LP1 37,0
LA2 +LC3 + LP1 17,8
LA3+LC3+LP1 15,7
LA1+LC1+LP2 47,2
LA2 + LC1 + LP2 23,2
LA3 + LC1 +LP2 20,7
LA1+LC2+LP2 32,4
LA2 + LC2 + LP2 8,4
LA3 + LC2 + LP2 59
LA1+LC3+LP2 30,1
LA2 + LC3 + LP2 6,1
LA3 + LC3 +LP2 3,6
LA1+LC1+LP3 46,8
LA2 + LC1+LP3 21,9
LA3+LC1+LP3 19,2
LA1+LC2+LP3 31,8
LA2 + LC2 + LP3 6,9
LA3+LC2 +LP3 4,2
LA1+LC3+LP3 29,4
LA2 + LC3 + LP3 4,5
LA3 + LC3 +LP3 18
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7.7 Evaluacion de la estrategia propuesta de control de la plausibilidad para la

deteccidon de hemogramas erréneos y no erréoneos

7.7.1 Resultados de la clasificacion de los hemogramas en erréneos v en no

erroneos

Para evaluar la estrategia de control de la plausibilidad propuesta en esta tesis para la
deteccibn de hemogramas errbneos y no errébneos es necesario realizar una
comparacion de la estrategia con un sistema de referencia que clasifique de forma

inequivoca los hemogramas en errbneos y en no erroneos.

En el apartado 6.3.1 del Material y Métodos se describe como se ha realizado la
clasificacion do los 83 hemogramas sometidos a evaluacion por el sistema de referencia.
De ellos, 53 (63,9 %) tenian un hemograma previo anterior, del mismo paciente, en un

intervalo de tiempo entre analisis igual o inferior a 3 dias.

La Tabla 33 muestra los resultados correspondientes a la revision y clasificacion de los
83 hemogramas, realizada por los 4 facultativos especialistas de referencia. Se
considera sistema de referencia o resultado verdadero tal y como se describe en el
apartado 6.3.1 del Material y Métodos, aquél que los 4 facultativos han coincidido en la
misma clasificacion. En color gris se resaltan aquellos hemogramas en los que no ha

habido coincidencia de clasificacion entre los 4 facultativos.

La Figura 26 muestra los porcentajes de coincidencia de clasificacion de los 83

hemogramas entre 2, 3y 4 facultativos.
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Tabla 33 (I) Resultados de la clasificacion de los 83 hemogramas, realizada por 4

facultativos de referencia, en hemogramas erréneos y no erroneos.

N° de Clasificacion de los hemogramas segun
hemograma
FACULTATIVO 1 || FACULTATIVO 2 || FACULTATIVO 3 || FACULTATIVO 4 || SISTEMA DE
REFERENCIA

1 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
2 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
3 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

4 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
5 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
6 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
7 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
8 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
9 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
10 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
11 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
12 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
13 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
14 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
15 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
16 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
17 No Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

18 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
19 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

20 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

21 No Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo -

22 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
23 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
24 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
25 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
26 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
27 Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo =

28 Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

29 Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

30 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
31 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
32 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
33 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
34 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
35 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
36 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
37 Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

38 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
39 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
40 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

41 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo

No existe coincidencia en la clasificacion entre los facultativos especialistas
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Tabla 33 (Il) Resultados de la clasificacion de los 83 hemogramas, realizada por 4

facultativos de referencia, en hemogramas erréneos y en no erroneos.

N° de I Clasificacion de los hemogramas |
hemograma  |[EACULTATIVO 1|[FACULTATIVO 2 |[FACULTATIVO 3|[ FACULTATIVO 4 |[ SISTEMA DE
REFERENCIA

42 Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

43 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
44 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
45 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
46 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
47 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
48 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
49 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
50 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
51 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
52 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
53 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
54 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
55 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
56 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
57 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
58 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
59 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
60 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
61 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

62 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
63 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
64 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
65 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
66 No Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo -

67 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
68 No Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo -

69 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
70 Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

71 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
72 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
73 No Erréneo Erréneo No Erréneo Erréneo -

74 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
75 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
76 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
77 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
78 No Erréneo No Erréneo No Erréneo Erréneo -

79 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
80 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo
81 No Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo -

82 Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo Erréneo
83 No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo No Erréneo

No existe coincidencia en la clasificacion entre los facultativos especialistas
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7 RESULTADOS

Figura 26 Porcentajes de coincidencia de clasificacion de los 83 hemogramas entre 2,

3y 4 facultativos.

3,60%

= 4 facultativos = 3 facultativos

Del conjunto de hemogramas evaluados se seleccionan los 65 (78,3 %), que
corresponden a los hemogramas en los que los 4 facultativos de referencia han
coincidido en la clasificacion en erréneos o no erréneos. De éstos, 28 hemogramas (43,1
%) han sido clasificados como erréneos (positivos) y 37 (56,9 %) han sido clasificados

como no erréneos (negativos).
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7 RESULTADOS

7.7.2 Evaluacion del control de la plausibilidad no estandarizado

La Tabla 34 muestra los resultados obtenidos de la clasificacion realizada por los 5
facultativos especialistas de los 65 hemogramas evaluados, mediante el control de la
plausibilidad no estandarizado. Los hemogramas han sido clasificados en dos
categorias: hemogramas sospechosos y hemogramas no sospechosos, siguiendo el
procedimiento que se describe en el apartado 6.3.2 del Material y Métodos.

La Tabla 35 muestra el numero de hemogramas clasificados en: sospechosos y no

sospechosos, en relacion al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 36 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta el control de la
plausibilidad no estandarizado realizado por cada uno de los 5 facultativos especialistas
de laboratorio clinico para la clasificacion de los hemogramas en erroneos y no

erroneos.
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7 RESULTADOS

Tabla 34 (I) Clasificacion de los hemogramas, a partir del control de la plausibilidad no

estandarizado realizado por los 5 facultativos especialistas, en informes sospechosos y

no sospechosos.

N° Clasificacion Clasificacion de los hemogramas segun
hemograma segun el
sistema de | EOLTATIVO 1 || FACULTATIVO 2 | [ FACULTATIVO 3 | [ FACULTATIVO 4 | [ FACULTATIVO 5
referencia

1 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso Sospechoso Sospechoso
2 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
4 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
5 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
6 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
7 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
8 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
9 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso Sospechoso
10 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
11 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
12 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
13 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
14 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
15 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
16 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
18 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
22 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
23 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
24 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
25 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
26 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
30 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
31 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
32 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
33 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
34 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
35 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
36 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
38 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
39 No Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
41 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
43 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
44 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
45 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
46 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 34 (1) Clasificacion de los hemogramas, a partir del control de la plausibilidad no

estandarizado, realizado por 5 facultativos especialistas, en informes sospechosos y no

sospechosos
N° Clasificacion Clasificaciéon de los hemogramas segun
hemograma segun el
sistemade || FACULTATIVO 1 || FACULTATIVO 2 || FACULTATIVO 3 || FACULTATIVO 4 |[FACULTATIVO 5
referencia

47 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
48 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
49 Erréneo No Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
50 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
51 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
52 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
53 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
54 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
55 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
56 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
57 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
58 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
59 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
60 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
62 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
63 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
64 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
65 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
67 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
69 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
71 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
72 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
74 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
75 No Erréneo No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
76 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
77 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
79 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
80 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
82 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
83 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 35 Numero de hemogramas (n) erroneos y no errébneos segun el sistema de
referencia y ndmero de hemogramas sometidos a control de la plausibilidad no
estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp)

para cada uno de los 5 facultativos especialistas de laboratorio clinico.

Clasificacion Clasificacion de los hemogramas segun

segun el sistema
de referencia | FACULTATIVO 1 " FACULTATIVO 2 " FACULTATIVO 3 " FACULTATIVO 4 " FACULTATIVO 5 |

| Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp |

IErréneos(n=28) || 25 || 3 || 26 || 2 || 24 || 4 || 25 || 3 || 21 || 7 |
INoerréneos(n:37) || 2 || 35 || 8 || 29 || 5 || 32 || 5 || 32 || 1 || 36 |
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7 RESULTADOS

Tabla 36 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccion de hemogramas

erréneos y no erroneos, para cada uno de los 5 facultativos especialistas de laboratorio

clinico.

FACULTATIVO 1 || FACULTATIVO 2 || FACULTATIVO 3 || FACULTATIVO 4 || FACULTATIVO 5
| Sensibilidad (%) || 89,3 || 92,9 || 85,7 || 89,3 || 75,0 |
| Especificidad (%) || 94,6 || 78,4 || 89,2 || 86,5 || 97,3 |
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7 RESULTADOS

7.7.3 Evaluacion de la estrategia de control de la plausibilidad estandarizado

propuesta

Se han aplicado las diferentes combinaciones de limites de alerta (LAL, LA2 y LA3), de
limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y de limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3)
estimados en esta tesis a los resultados de los 65 hemogramas seleccionados y se han
clasificado en: hemogramas sospechosos y hemogramas no sospechosos.

7.7.3.1 Evaluacion de los limites de alerta

La Tabla 37 muestra los resultados de la clasificacion de cada uno de los 65
hemogramas cuando se aplican los limites de alerta estimados LAL, LA2 y LA3 a cada
una de las magnitudes hematoldgicas. Los hemogramas han sido clasificados en:

hemogramas sospechosos y hemogramas no sospechosos.

La Tabla 38 muestra el nimero de hemogramas, sometidos al control de la plausibilidad
estandarizado, clasificados en 2 categorias: sospechoso y no sospechoso, en relacion

al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 39 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta cada uno de los
limites de alerta estimados para la clasificacién de los hemogramas en erréneos y no

erroneos.
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7 RESULTADOS

Tabla 37 (1) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar los limites de alerta LA1, LA2 y

LA3, en informes sospechosos y no sospechosos.

N° de hemograma || Clasificacion segin Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia LAL LA2 LA3

1 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
2 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
4 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
5 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
6 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
7 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
8 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
9 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
10 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
11 No Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

12 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
13 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
14 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
15 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
16 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
18 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
22 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
23 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
24 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
25 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
26 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
30 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
31 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
32 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
33 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
34 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
35 No Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

36 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
38 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
39 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
41 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
43 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
44 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
45 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
46 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
47 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
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Tabla 37 (Il) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar los limites de alerta LA1, LA2

y LA3, en informes sospechosos y no sospechosos.

7 RESULTADOS

N° de hemograma Clasificacion segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia LAL LA2 LA3

48 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
49 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
50 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
51 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
52 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
53 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
54 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
55 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
56 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
57 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
58 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
59 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
60 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
62 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
63 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
64 No Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

65 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
67 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
69 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
71 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
72 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
74 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
75 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
76 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
77 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
79 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
80 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
82 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
83 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 38 Numero de hemogramas (n) erroneos y no errébneos segun el sistema de
referencia y numero de hemogramas sometidos a control de la plausibilidad
estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp)
para cada uno de los limites de alerta (LA1, LA2 y LA3).

Clasificacion segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia | LAL " LAZ " LA3 |
| Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp |
| Erréneos n=28) || 21 || 7 o I 22 || oIl 28 |
[Noerréneosn=37) || 28 || 9 || 7 || 30 || 2 || 35 |
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7 RESULTADOS

Tabla 39 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccion de hemogramas

erréneos y no erréneos, para cada uno de los limites de alerta (LAl, LA2 y LA3)

aplicados.

LAl LA2 LA3
| sensibilidad (%) || 75,0 I 32,1 I 0,0 |
| Especificidad (%) || 24,3 I 81,1 I 94,6 |
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7 RESULTADOS

7.7.3.2 Evaluacion de los limites de cambio

La Tabla 40 muestra los resultados de la clasificacion de cada uno de los 39
hemogramas seleccionados (aquellos en los que existen resultados consecutivos, de un
mismo paciente, en un intervalo de tiempo igual o inferior a 3 dias) cuando se aplican
los limites de cambio estimados LC1, LC2 y LC3, a cada una de las magnitudes
hematoldgicas. Los hemogramas han sido clasificados en dos categorias: hemogramas
sospechosos y hemogramas no sospechosos.

La Tabla 41 muestra el nimero de hemogramas, sometidos al control de la plausibilidad
estandarizado, clasificados en 2 categorias: sospechoso y no sospechoso, en relacion

al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 42 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta cada uno de los
limites de cambio estimados para la clasificacién de los hemogramas en errébneos y no

erroneos.
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Tabla 40 Clasificacién de los hemogramas, al aplicar los limites de cambio LC1, LC2 'y

LC3, en informes sospechosos y no sospechosos.

7 RESULTADOS

N° de hemograma Clasificacién segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia LC1 Le2 LC3

1 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

5 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

6 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
7 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
9 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
11 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
15 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
16 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
18 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

25 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
26 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
30 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
31 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
32 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
33 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
34 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
35 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
36 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
39 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
43 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
45 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
48 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
49 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
51 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
55 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
56 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

57 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
58 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
62 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
64 No Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

65 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
69 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
71 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
72 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

74 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

75 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
76 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

79 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
82 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 41 Numero de hemogramas (n) erroneos y no erréneos segun el sistema de
referencia y numero de hemogramas sometidos a control de la plausibilidad
estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp)
para cada uno de los limites de cambio (LC1, LC2 y LC3).

Clasificacién segun || Clasificacion de los hemogramas segtn |
el sistema de I LC1 " LC2 " LC3 |
referencia | sosp || No Sosp || Sosp || No Sosp || Sosp || No Sosp |
|Erréneosn=23) JI 23 || o |l 22 || 2 || 8 || 15 |
[Noerrdneosn=16) || 12 )| 4 |f 2 )| 14 || 1+ )| 15 |
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7 RESULTADOS

Tabla 42 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccion de hemogramas

erréneos y no erréneos, para cada uno de los limites de cambio (LC1, LC2 y LC3)
aplicados.

LC1 LC2 LC3
| sensibilidad (%) || 100,0 I 91,3 I 34,8 |
| Especificidad (%) || 25,0 I 87,5 I 93,8 |
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7 RESULTADOS

7.7.3.3 Evaluacion de los limites de prediccion

La Tabla 43 muestra los resultados de la clasificacion de cada uno de los 65
hemogramas cuando se aplican los limites de prediccion estimados LP1, LP2 y LP3, a
cada una de las magnitudes hematolégicas con pareja relacionada
fisiopatologicamente. Los hemogramas han sido clasificados en dos categorias:
hemogramas sospechosos y hemogramas no sospechosos.

La Tabla 44 muestra el nimero de hemogramas, sometidos al control de la plausibilidad
estandarizado, clasificados en 2 categorias: sospechoso y no sospechoso, en relacion

al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 45 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta cada uno de los
limites de prediccion estimados para la clasificacion de los hemogramas en erréneos y

no erréneos.
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7 RESULTADOS

Tabla 43 (1) Clasificacién de los hemogramas, al aplicar los limites de prediccién LP1,
LP2 y LP3, en informes sospechosos y no sospechosos.

N° de hemograma || Clasificacién segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia LP1 LP2 LP3

1 Erréneo Sospechoso Sospechoso Sospechoso

2 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
4 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
5 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
6 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
7 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
8 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
9 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
10 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
11 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
12 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
13 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
14 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
15 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
16 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
18 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
22 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
23 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
24 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
25 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
26 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
30 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
31 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
32 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
33 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
34 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
35 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
36 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
38 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
39 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
41 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
43 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
44 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
45 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
46 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
47 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 43 (Il) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar los limites de prediccion LP1,
LP2 y LP3, en informes sospechosos y no sospechosos.

N° de hemograma Clasificacion segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia LP1 LP2 LP3
48 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
49 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
50 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
51 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
52 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
53 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
54 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
55 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
56 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
57 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
58 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
59 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
60 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
62 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
63 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
64 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
65 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
67 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
69 Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
71 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
72 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
74 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
75 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
76 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
77 No Erréneo Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
79 Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
80 No Erréneo No Sospechoso No Sospechoso No Sospechoso
82 Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
83 No Erréneo Sospechoso Sospechoso No Sospechoso
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7 RESULTADOS

Tabla 44 Numero de hemogramas (n) erroneos y no errébneos segun el sistema de
referencia y numero de hemogramas sometidos a control de la plausibilidad
estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp)

para cada uno de los limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Clasificacion segun Clasificacion de los hemogramas segun
el sistema de
referencia | LP1 " LP2 " ik |
| Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp " Sosp " No Sosp |
|Erréneosn=28) JI 5 || 23 || 2 || 26 || 1 || 27 |
|N0 erréneos (n=37) " 6 " 31 " 1 " 36 " 0 " 37 |
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7 RESULTADOS

Tabla 45 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccion de hemogramas

erréneos y no erréneos, para cada uno de los limites de prediccién (LP1, LP2 y LP3)

aplicados.
LP1 LP2 LP3
| sensibilidad (%) || 17,9 I 7,1 I 3,6 |
| Especificidad (%) || 83,8 I 97,3 I 100,0 |
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7 RESULTADOS

7.7.3.4 Evaluaciéon de las combinaciones de limites de alerta, cambio v
prediccién

La Tabla 46 muestra los resultados de la clasificacion de cada uno de los hemogramas
seleccionados cuando se aplican de forma conjunta las diferentes combinaciones de
limites propuestas. La aplicacion simultdnea, al conjunto de magnitudes hematolégicas
que forman el hemograma, de 3 limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de 3 limites de
cambio (LC1, LC2 y LC3) y de 3 limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3), ha dado como
resultado 27 combinaciones de limites. Los hemogramas han sido clasificados en dos

categorias: hemogramas sospechosos y hemogramas no sospechosos.

La Tabla 47 muestra el nUmero de hemogramas, sometidos al control de la plausibilidad
estandarizado, clasificados en 2 categorias: sospechoso y no sospechoso, en relacion

al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 48 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta cada una de las
combinaciones de limites propuestas para la clasificacion de los hemogramas en

erréneos y no erréneos.
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7 RESULTADOS

Tabla 46 (I) Clasificacién de los hemogramas, al aplicar las combinaciones de limites de alerta LAL, LA2 y LAS, de limites de cambio LC1, LC2

y LC3 y de limites de prediccion LP1, LP2 y LP3, en informes sospechosos (S) y no sospechosos (NS)

Ne Clasificacion | Clasificacion de los hemogramas segun |

Hemograma segun el LAL|[LAaz|as]leaz]feazl|Las]|acjLaz]] a3 [JrAL]feAz|] LA [ LAt [ LAz || LA [ LAL [ LAz [ LAas | LAL || LAz [f Las |l Las [ LAz || LAas || LAt |[La2]fLAs
Srzzr::;: [Wex | ek | [NeIN | [Wo7] | [Werd | [Nev) | [Nek] | [Nek] | ENok] | IoiY | (N3N | NNeiN | [NevA | IXerd | ANevy | NNox] | NNecN | INeky | Wi | NN | FNoiN | NNerd | ENozy | INo7] | INee) | [Nek] | [Nox]
LPi|jLPel|LPaljra]jrra]jLra]jLPa]|LPall LrPa|LrP2|LP2|f P2 || LP2 | LP2 || LP2 || LP2 || LP2 || LP2 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 ||LP3||LP3

1 Erréneo s || s SHsHsHNHsHHs s S s || s S S S S S S S S S S S S S S S S
2 Erréneo s || s SHsHsNHsHsI s S s || s S S S S S NS I NS ] s S S S S S s JIns || ns
4 No Erréneo s || s SHsHsNHsHs s S s lInslIns || s NS | NS S NS I NS ] s NS I NS ] s NS || Ns s JIns || ns

5 Erréneo s || s SHsHsNHsHsl s S S S S S S S S S S S
6 Erréneo s || s SHsHsNHsHsI s S S S S S NS INs Ins ] s S S S NS |[ NS |[ NS
7 Erréneo s || s SHsHs s ins|ins]ns]] s S NS INs Ins || s S NS |[ NS |[ NS
8 No Erréneo s || s SHsUHsHsHIslls S s lIns|Ins || s NS || Ns S NS | Ns ]| s NS | Ns ]| s NS || Ns s | ns || ns
9 Erroneo s || s SHsHsH s linslInsIns]] s || s S S S S NS || NS || Ns S S S S S S NS || NS [ NS
10 No Erréneo S INS|IINS]] s NSNS s [INSHINS]] s |INs]Ns ]| s NS || NS S NS || Ns S NS || Ns S NS || Ns s lIns || ns
11 No Erréneo sl s S IINslInsINns]INsINs]INS]] s || s S [INS || NS | NS || Ns [| Ns | NS S S S NS || NS || Ns || Ns [I Ns || Ns
12 No Erréneo s || s SHsHsHsIs S s lINnslIns || s NS || NS S NS || Ns S NS || Ns S NS || Ns s lIns || ns
13 No Erréneo 3 NS NS NSHE s Il s || ns S NS S NS S S NS S NS s || ns
14 No Erréneo s [ Ns ]l Ns NSIINS|] s lINsUNS ]I s HInsIns | s NS || NS S NS || Ns S NS || Ns S NS || Ns s |Ins || ns
15 No Erréneo NSIINSHINS|INS|INSINSHINSHHNSH NS NS |INS | NS I NS [ NS I NS [ NS [ NS I NS [ NS [ Ns [ ns [ Ns I Ns || ns || ns [ Nns | Ns
16 No Erréneo NSIINSHINS|INS|INSINSHINSHHINSH NS NS |INS | NS I NS [ NS I NS [ NS [ Ns I NS [ NS [ Ns [ ns JfNs | Ns || ns || ns | Nns | s
18 Erréneo s || s SHsHsNHsHIsl s S s || s S S S S S S S S S S S S S S S S
22 No Erréneo NS || Ns NSIINSH s INsINns]] s {Ins]Nns ]l s NS | Ns S NS || Ns NS || Ns NS || Ns s JIns || ns
23 No Erréneo NSIINSHINS|INS|INSINSHINSHINSHI NS NS |INS I NS I NS [ NS I NS [ NS I Ns I NS [ NS [ Ns [ ns [fNs I Ns || ns || ns | ns | s
24 No Erréneo SHNsIE s sHInsH s slIns]] s NS |l s S NS S S NS | s S NS | s S NS S s || ns
25 No Erréneo NSNS NS NS NS || ns NS | NS | NS I Ns || ns | Ns NS I Ns || Ns || Ns [ ns | ns
26 Erréneo S SHsHsH s |ins|ns]ns]] s S S S S NS || Ns || Ns S S S S S S NS | NS I NS

132



7 RESULTADOS

Tabla 46 (1) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar las combinaciones de limites de alerta LAL, LA2 y LA3, de limites de cambio LC1, LC2

y LC3y de limites de prediccion LP1, LP2 y LP3, en informes sospechosos (S) y no sospechosos (NS).

Ne Clasificacion Clasificacion de los hemogramas segun |
Hemograma segun el LAL|Aaz]|cas|[cat]jLaz]|Las]faL]] tA2 || LA3 |[LAL]] caz [JLas]lLaz]jiaz]|Las||LaL]Laz]| A3 [JrAat]|caz]|cas]|Laz]jLaz]|LAs]| LAL |[LAz]|LAs
sistema de

referencia (Woul | NoiN | INexY | [Nov] | [Nov] | INev] | INek] | Nech | NNk | MeuN | yNoxRy | [NoxN | (Nov] | [Nov] | [(Hov] | INok] | [Nok] | Moy | (RoiN | [NoiN | [NeiN | (Nov] | [Nov] | [Nov] | ok | [Nox] | INoX]
LPLJILPL1JJLPL]|LPIJJLPI]JLPL1]JLP1]] LP1 LP1 JJLP2]] LP2 JJLP2]|LP2]|LP2||LP2]JLP2]|LP2]] LP2 JILP3]JLP3]JLP3||LP3]JLP3]|LP3]] LP3 |JLP3]]LP3

30 No Erréneo S S S S S S JINS || Ns NS S S S S S S JINS|INS || Ns S S S S S S NS JI NS || NS
31 No Erréneo NS J| NS [| NS || NS | NS ]| NS || NS NS NS NS NS NS [I NS || NS || NS || NS || NS NS NS I NS || NS || NS || NS || NS NS NS || NS
32 No Erréneo S S S JINS|INS|INS|INS|| NS NS S S [INS|INS|[INS||INS|INS]] NS S S S [INS|INS|INS]| NS || NS || NS
33 No Erréneo S S S JINS|INS|INS|INS|| NS NS S S S [INS|INS|INS||INS|INS]| NS S S S [INS|INS|INS]| NS || NS || NS
34 No Erréneo NS [| NS || NS || NS || NS || NS ]| NS NS NS NS NS NS || NS || NS || NS [| NS ]| NS NS NS || NS || NS || NS [| NS ]| NS NS NS || NS
35 No Erréneo S S S JINS|INS|INS|INS|| NS NS S S S [INS|INS|INS||INS|INS]| NS S S S [INS|INS|INS]| NS | NS || NS
36 Erréneo S S S S S NS || NS NS S S S S NS [INS|] NS S S S S S S NS || NS || NS
38 Erréneo S S S S S S NS NS S S S S S |INS || Ns S S S S S S S NS || NS
39 No Erréneo S S S NS || NS [] NS || NS NS NS S S S NS || NS || NS ] NS || NS NS S S S NS || NS || NS NS NS || NS
41 Erréneo S S S NS || NS [ NS || NS NS NS S S S NS || NS || NS | NS || NS NS S S S NS || NS || NS NS NS || NS
43 Erréneo S S S S S S NS NS NS S S S S S S NS || NS NS S S S S S S NS NS || NS
44 Erréneo S S S S S S NS NS S S S S S NS NS S S S S S NS || NS
45 No Erréneo S S S NS || NS [ NS || NS NS NS S S S NS || NS || NS | NS || NS NS S S S NS || NS || NS NS NS || NS
46 No Erréneo S S S S NS || NS NS NS S S S S NS || NS NS NS S S S S NS || NS S NS || NS
47 No Erréneo S IINS]INS|| S ||NS||NS NS NS S NS [INS]| S |INS || NS NS || NS S [INS|INS|] S |[NS || NS S NS || NS
48 No Erréneo S S S JINS|INS|INS|INS|| NS NS S S S [INS|INS|INS||INS|INS]| NS S S S [INS|INS|INS]| NS | NS || NS
49 Erréneo S NSIINS|INS|INS|] NS NS S NS [INS|INS|INS]|INS]] NS S NS [INS|INS || NS |]INS || NS
50 Erréneo NSNS INS|INSJINS|INS|INS|] NS NS IINS ]| NS |INS|INS NSNS NS|INS|| NS |[INS|INS|INS]INS|INS]INS|| NS || NS || NS
51 Erréneo S S S S S S |INS || Ns NS S S S S S S IINS||NS || Ns S S S S S S NS || NS || NS
52 No Erréneo NS || NS NS || NS NS NS NS || NS NS || NS NS || NS NS [| NS NS || NS S NS || NS
53 No Erréneo S NS || NS S NS || NS NS NS S NS NS S NS || NS NS NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS
54 No Erréneo NS [| NS || NS || NS || NS || NS ]| NS NS NS NS NS NS || NS || NS || NS [| NS ]| NS NS NS || NS || NS || NS [| NS ]| NS NS NS || NS
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7 RESULTADOS

Tabla 46 (lll) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar las combinaciones de limites de alerta LAL, LA2 y LA3, de limites de cambio LC1, LC2

y LC3y de limites de prediccion LP1, LP2 y LP3, en informes sospechosos (S) y no sospechosos (NS).

Ne Clasificacion | Clasificacion de los hemogramas segun |
Hemogra || segtn el sistema
ma de referencia IlLAL]lLAz||Las]|LaL]] LAz [fLasl|Lar]fLaz|] LAs [Jraz]jraz|iLAas|iLAaL]jLAz]lLas]jarlLaz|jLasjLar]jLaz]|Las]|LaLl|LAaz]lLAs]|LAaL]|LA2]jLAS
LCi|jLCci}jLCrjLC2]] LC2 |JLcz|jLc3|jLc3|] LC3 ||Lcr|jLcr]jLcr]jLcz]jLcz]{Lcz||Lc3|jLc3||Lc3||LCr|jLCr|{LCr|jLC2]|LC2|jLC2|jLC3]|LC3||JLC3
LPi||rPe||LPe]jrPe|| LP1 |jrPijjrPa||LPe|] LP1 |JLP2||LP2]|LP2||LP2]|jLP2||LP2]|LP2]|jLP2||LP2]||LP3||LP3]|jLP3||LP3||LP3]||LP3||LP3]|LP3]||LP3
55 No Erréneo S S S NS NS NS || NS || NS NS S S S NS || NS || NS || NS || NS || NS S S S NS || NS [] NS || NS || NS || NS
56 Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
57 Erréneo S S NS || NS NS S NS || NS || NS S S NS || NS || NS
58 Erréneo S S S S NS || NS NS S S S S S NS || NS || NS S S S S NS || NS || NS
59 No Erréneo NS || NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
60 No Erréneo S NS || NS S NS NS S NS NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS
62 Erréneo S S S S S S NS NS NS S S S S S S NS NS NS S S S S NS NS NS
63 No Erréneo S S NS S S NS S NS S S NS S S NS S S NS S NS S S NS S S NS
64 No Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S
65 Erréneo S S S S S S NS || NS NS S S S S S NS || NS || NS S S S S S S NS || NS |] NS
67 No Erréneo S S S S S S S S S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS
69 Erréneo S S S S S S S S S NS || NS || NS || NS || NS || NS S S S NS || NS [] NS || NS || NS || NS
71 Erréneo S S S S S S NS || NS NS S S S S S S NS || NS || NS S S S S S S NS || NS |] NS
72 Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
74 Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
75 No Erréneo S S S NS NS NS NS NS NS S S S NS NS NS NS NS NS S S S NS NS NS NS NS NS
76 Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
77 No Erréneo S S S S S S S NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
79 Erréneo S S S S S S NS NS NS S S S S S S NS NS NS S S S S S S NS NS NS
80 No Erréneo S NS || NS S NS NS S NS NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS S NS || NS
82 Erréneo S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
83 No Erréneo S S S S S S NS || NS [] NS || NS || NS || NS

134



7 RESULTADOS

Tabla 47 (I) Namero de hemogramas (n) erroneos y no erroneos segun el sistema de referencia y numero de hemogramas sometidos a control
de la plausibilidad estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp) para cada una de las combinaciones de
limites de alerta (LAL1, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y de limites prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Clasificacion de los hemogramas segun

LAl LA2 LA3 LAl LA2 LA3 LAl LA2 LA3
Clasificacion segun
sistema de referencia LC1 LCc1 Lc1 LC2 LC2 LC2 LC3 LC3 LC3
LP1 LP1 LP1 LP1 LP1 LP1 LP1 LP1 LP1

| Sosp " No Sosp "Sosp"No Sosp"Sosp"No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sospl

IErréneos(n=28) || 27 || 1 " 27 " 1 || 27 " 1 " 25 " 3 || 25 || 3 || 25 || 3 || 13 || 15 || 11 || 17 || 11 || 17 |
INoerréneos(n:37) || 30 || 7 " 22 " 15 || 19 " 18 " 20 " 17 || 11 || 26 || 8 || 29 || 19 || 18 || 10 || 27 || 7 || 30 |
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7 RESULTADOS

Tabla 47 (1) Numero de hemogramas (n) erroneos y no erréneos segun el sistema de referencia y numero de hemogramas sometidos a control

de la plausibilidad estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp) para cada una de las combinaciones de
limites de alerta (LAL, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y de limites prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Clasificacion segun
sistema de referencia

Clasificacion de los hemogramas segun

LAl

LC1

LP2

LA2

LC1

LP2

LA3

LC1

LP2

LAl

LC2

LP2

LA2

LC2

LP2

LA3

LC2

LP2

LAl

LC3

LP2

LA2

LC3

LP2

LA3

LC3

LP2

| Sosp " No Sosp "Sosp"No Sosp"Sosp"No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sospl

| Erréneos (n=28)

|| 27

1

L2 |l

1

L2l

1

24

4

24

4

24

4

11

17

8

20

8

2o|

I No erréneos (n=37)

|| 29

8

L

20

||

23

19

18

6

31

3

34

18

19

5

32

2

35|
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7 RESULTADOS

Tabla 47 (Ill) Namero de hemogramas (n) clasificados como erréneos y no erréneos segun el sistema de referencia y numero de hemogramas

sometidos a control de la plausibilidad estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp) para cada una de las
combinaciones de limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), de limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y de limites prediccion (LP1, LP2 y LP3).

Clasificacion segun
sistema de referencia

Clasificacion de los hemogramas segun

LAl

LC1

LP3

LA2

LC1

LP3

LA3

LC1

LP3

LAl

LC2

LP3

LA2

LC2

LP3

LA3

LC2

LP3

LAl

LC3

LP3

LA2

LC3

LP3

LA3

LC3

LP3

| Sosp " No Sosp "Sosp"No Sosp"Sosp"No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sosp" Sosp "No Sospl

| Erréneos (n=28)

IL 2 |

| I |

L2 |l

O | T

i | I

i | I

G | IR

vl e |

S | I

2o|

I No erréneos (n=37)

|

|| 17 || 20

L2

23 || 18 "

|

S ||

35 || 17 ||

2 JL_+ ]|

S | I |

3e|
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Tabla 48 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccién de hemogramas erréneos y no erroneos, de cada una de las combinaciones de
limites de alerta (LA1, LA2 y LA3), limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) y limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3).

LAl LA2 LA3 LAl LA2 1] LA3 || LA1 || LA2 |J LA3 ] LA1 || LA2 |] LA3

LAL || LA2 |] LA3 |J LAL JJ LA2 || LA3 || LA1 || LA2 |] LA3 |J LAL || LA2 |] LA3 |] LA1 J] LA2 || LAS

LC1 || LC1 |} LC1 |} LC2 | LC2 || LC2 |JLC3|]LC3|JLC3|]LC1|JLCL]]LC1 |] LC2

LC2JJLC2 |JLC3 [JLC3||LC3|JLCL|jLCIJLCL||LC2jLC2||LC2|jLC3]|LC3]]LC3

LP1 LP1 LP1 LP1 LP1 |J LP1 | LP1 |j LP1 || LP1 || LP2 |]J LP2 |] LP2

L2 |frr2|fr2 [{ P2 [{LP2 || LP2 || LP3 |J LP3 | LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3 || LP3
|sensibilidad (%) || 96,4 || 96.4 || 96.4 || 89,3 || 89.3 |[ 89.3 ][ 46.4]{ 39.3]] 39.3|| 96.4 ][ 96.4 || 96.4 || 85.7 || 85.7 || 85.7 || 39.3 || 28.6 || 28.6 || 96.4 || 96.4 || 96.4 || &5.7 || 85.7 || 85.7 || 39.3 ]| 28.6 || 28.6 |

IEspecificidad (%) || 18,9 || 40,5 || 48,6 || 45,9 || 70,3 || 78,4 "48,6"73,0"81,1"21,6"54,1 || 62,2 || 48,6 ||83,8||91,9||51,4||86,5||94,6||21,6||54,1||62,2||51,4||86,5||94,6||54,1||89,2||93,7|
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La Tabla 49 muestra los resultados de la clasificacion de cada uno de los hemogramas
seleccionados cuando se aplican de forma conjunta las diferentes combinaciones de
limites de alerta LAL, LA2 y LA3 y de limites de cambio LC1, LC2 y LC3, prescindiendo
de los limites de prediccién. La aplicacion simultanea, al conjunto de magnitudes
hematoldgicas que forman el hemograma, de 3 limites de alerta (LAL1, LA2 y LA3) y de
3 limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) ha dado como resultado 9 combinaciones de
limites. Los hemogramas han sido clasificados en sospechosos y hemogramas no

sospechosos.

La Tabla 50 muestra el nimero de hemogramas, sometidos al control de la plausibilidad
estandarizado, clasificados en 2 categorias: sospechoso y no sospechoso, en relacion

al sistema de referencia (hemograma erréneo o no erréneo).

La Tabla 51 muestra la sensibilidad y la especificidad que presenta cada una de las
combinaciones de limites propuestas para la clasificacion de los hemogramas en

erréneos y no erréneos.
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Tabla 49 (I) Clasificacion de los hemogramas, al aplicar las combinaciones de limites
de alerta LA1l, LA2 y LA3 y de limites de cambio LC1, LC2 y LC3 en informes

sospechosos (S) y no sospechosos (NS).

N° Clasificacion Clasificacion de los hemogramas segun
Hemograma segun el
sistema de LAL|JLAZ2||LA3|JLALLAZ2 |JLA3||LAL|[JLA2Z2]JLA3
referencia
LCL||LCL||LCLI|jLC2}JLC2|JLC2||LC3|JLC3]JLC3
1 Erréneo S S S S S S S S S
2 Erréneo S S S S S S S JINS || NS
4 No Erréneo S NS || NS S NS || NS S NS || NS
5 Erréneo S S S S S S S S S
6 Erréneo S S S S S S S I NS || NS
7 Erréneo S S S S S S S I NS || NS
8 No Erréneo S IINS|INS|| S |INS]INS|| S ||NS|INS
9 Erréneo S S S S S S S JINS || NS
10 No Erréneo S IINS|INS|| S |INS]INS|| S ||NS|INS
11 No Erréneo S S S S S S S S S
12 No Erréneo S IINSINS|I S INSJINS|I S JINS]INS
13 No Erréneo S S INS]| s S |INS || S S JINS
14 No Erréneo S NS || NS S NS || NS S NS || NS
15 No Erréneo S IINS|INS|| S |INS]INS|| S ||NS|INS
16 No Erréneo S IINS|INS|| S |INS]INS|| S ||NS|INS
18 Erréneo S S S S S S S S S
22 No Erréneo S IINSIINS|I S IINSJINS|I S JINS]INS
23 No Erréneo NS |INS [INS || NS I NS || NS || NS || NS || NS
24 No Erréneo S S NS S S NS S S NS
25 No Erréneo S S S S NS || NS S || NS || NS
26 Erréneo S S S S S S I NS || NS || NS
30 No Erréneo S S S S S S || NS || NS || NS
31 No Erréneo S IINSINS|I S INSJINS|I S JINS]INS
32 No Erréneo S S INS|INS|INS || NS |I NS || NS
33 No Erréneo S S NS || NS S || NS || NS
34 No Erréneo NS || NS || NS || NS || NS || NS || NS || NS || NS
35 No Erréneo S S S S S S S S S
36 Erréneo S S S S S S || NS || NS || NS
38 Erréneo S S S S S S S I NS || NS
39 No Erréneo S S S S INSINS || S [|NS|| NS
41 Erréneo S S S |INS|INS || NS || NS || NS || NS
43 Erréneo S S S S S S I NS || NS || NS
44 Erréneo S S S S S S S NS |} NS
45 No Erréneo S S S INS|INS|INS || NS |I NS || NS
46 No Erréneo S S S S NS [| NS S NS [| NS
47 No Erréneo S NS [| NS S NS [| NS S NS [| NS
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Tabla 49 (1) Clasificacién de los hemogramas, al aplicar las combinaciones de limites
de alerta LA1, LA2 y LA3 y de limites de cambio LC1, LC2 y LC3 en informes
sospechosos (S) y no sospechosos (NS).

N° Clasificacion Clasificacion de los hemogramas segun
Hemograma segun el
sistema de LA1 LA2 LA3 || LA1 || LA2 |] LA3 LAl || LA2 LA3
referencia
LC1 || LC1 || LC1 | LC2 |} LC2 || LC2 LC3 || LC3 || LC3
48 No Erréneo S S S S NS NS S NS NS
49 Erréneo S S S S NS NS S NS NS
50 Erréneo NS NS NS NS NS NS NS NS NS
51 Erréneo S S S S S S S S NS
52 No Erréneo S NS NS S NS NS S NS NS
53 No Erréneo S NS NS S NS NS S NS NS
54 No Erréneo NS NS NS NS NS NS NS NS NS
55 No Erréneo S S S S NS NS S NS NS
56 Erréneo S S S S S S S S S
57 Erréneo S S S S S S NS NS NS
58 Erréneo S S S S S S NS NS
59 No Erréneo NS NS NS NS NS NS NS NS NS
60 No Erréneo S NS NS S NS NS S NS NS
62 Erréneo S S S S S S S S NS
63 No Erréneo S S NS S S NS S NS
64 No Erréneo S S S S S S S
65 Erréneo S S S S S S NS NS
67 No Erréneo S S NS S S NS S S NS
69 Erréneo S S S S S NS S S NS
71 Erréneo S S S S S S S S NS
72 Erréneo S S S S S S S S S
74 Erréneo S S S S S S S S S
75 No Erréneo S S S NS NS NS NS NS NS
76 Erréneo S S S S S S S S S
7 No Erréneo NS NS NS NS NS NS NS NS NS
79 Erréneo S S S S S S S S NS
80 No Erréneo S NS NS S NS NS S NS NS
82 Erréneo S S S S S S S S S
83 No Erréneo S S S S NS NS S NS NS
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Tabla 50 Numero de hemogramas (n) clasificados como erréneos y no erréneos segun el sistema de referencia y nimero de hemogramas

sometidos a control de la plausibilidad estandarizado clasificados como: sospechosos (Sosp) y no sospechosos (No Sosp) para cada una de las
combinaciones de limites de alerta (LA1, LA2 y LA3) y de limites de cambio (LC1, LC2 y LC3).

Clasificacion segun

sistema de referencia

Clasificacion de los hemogramas segun

LAl

LC1

LA2

LC1

LA3

LC1

LAl

LC2

LA2

LC2

LA3

LC2

LAl

LC3

LA2

LC3

LA3

LC3

|Sosp " No Sosp "Sosp"NoSosp"Sosp"NoSosp" Sosp "NoSosp" Sosp "NoSosp" Sosp "NoSosp" Sosp "NoSosp" Sosp "NoSosp" Sosp "No Sospl

I Erréneos (n=28)

||

L2

|2 ]l

26 ||

2 L= ]|

3 Lz |

|

s L |

| I

2o|

I No erréneos (n=37)

I ]|

|

|

Gl |

2 ¢ |l

s )L+ |l

33 || 28 ||

S | I ||

0 L2 |

34|
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Tabla 51 Sensibilidad (%) y especificidad (%) para la deteccion de hemogramas

erréneos y no erroneos, para cada una de las combinaciones de alerta (LAL, LA2 y LA3)

y limites de cambio (LC1, LC2 y LC3) propuestas.

LA1

LC1

LA2

LC1

LA3

LC1

LA1

LC2

LA2

LC2

LA3

LC2

LA1

LC3

LA2

LC3

LA3

LC3

|sensibilidad (%)

1 96.4 || 96,4 || 96.4 || 92,9 || 89.3 || 85.7 || 78.6 || 46.4 || 28.6 |

|Especificidad (%)

1135|514 || 62,2 || 21.6 || 89,2 || 89.2 || 24,3 || 81.1 || 91,9 |
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La Tabla 52 muestra el nimero y el porcentaje de hemogramas clasificados como
sospechosos cuando se aplican de forma conjunta las diferentes combinaciones de
limites de alerta LAL, LA2 y LA3 y de limites de cambio LC1, LC2 y LC3, a los que se
les deberia realizar las acciones pertinentes para poder decidir finalmente si son
erréneos o no erréneos, teniendo en cuenta que en este experimento el porcentaje de

hemogramas clasificados como erréneos es del 45 %.
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Tabla 52 Numero de hemogramas (n) clasificados como sospechosos y porcentaje de

hemogramas a revisar (%) de las combinaciones de limites de alerta LAL, LA2 y LA3y

de limites de cambio LC1, LC2 y LC3 propuestas

Hemogramas segun LAL || LA2 || LA || LAL || LA2 || LAS || LAL || LA2 || LA3
combinaciones de limites

Lci jf Ler | en jfre2 || ez || Le2 || Les || Les || Lcs
|sospechosos (n) lWoso Il 45 || 42 )| 55 || 29 || 28 || 50 || 20 || 11 |

|Sospechosos (%)

|l 08 || 69.2 || 63,1 || 84,6 || 446 || 431 || 76,9 || 30,8 || 16,9 |
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En las Figuras 27-35 se representan los graficos de frecuencias de los hemogramas
erréneos clasificados como sospechosos (verdaderos positivos), para cada una de las
magnitudes hematolégicas estudiadas, de las combinaciones de limites de alerta LAL,
LA2 y LA3y de limites de cambio LC1, LC2y LCS3.
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7 RESULTADOS

Figuras 27 - 35 Representacion grafica de las frecuencias de los hemogramas erréneos
clasificados como sospechosos (verdaderos positivos), para cada una de las
magnitudes hematologicas estudiadas, de las combinaciones de limites de alerta (LAL,
LA2 y LA3) y de limites de cambio (LC1, LC2 y LC3). En el eje de abscisas, las
magnitudes hematoldgicas estudiadas; en el eje de ordenadas, la frecuencia absoluta.
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LA2+LC2
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LA1+LC3
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Figura 33: nimero de verdaderos positivos para la combinacion de limites LA1 LC3
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LA3+LC3
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Figura 35: nimero de verdaderos positivos para la combinacion de limites LA3 LC3
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8 DISCUSION

8 DISCUSION

La automatizacién de los sistemas de medida y de los procesos preanaliticos y de la
informatizacion son algunos de los avances tecnolégicos que se han producido en los
laboratorios clinicos. Estos avances han dado lugar a laboratorios clinicos que gestionan
un gran ndmero de muestras y emiten un elevado numero de resultados de las

maghnitudes biolbgicas.

Los resultados de las magnitudes bioldgicas deben someterse a un proceso final de
control de la plausibilidad, antes de ser entregados, con el objeto de detectar resultados
sospechosos. Los resultados sospechosos son aquellos resultados de magnitudes
biolégicas potencialmente erréneos, que han pasado desapercibidos en las etapas
previas de inspeccion visual de las muestras de la fase premetroldgica y al control
interno de la calidad de la fase metrol6gica y, por tanto, pueden derivar a informes de
laboratorio clinico erréneos. Las causas que pueden dar lugar a resultados erréneos y
que Unicamente pueden detectarse mediante el proceso de control de la plausibilidad
son diversas, entre las que destacan: muestra que no corresponde al paciente
estudiado, contaminacién de la muestra durante la obtencion o por arrastre en el
proceso de medicion, aspiracidon incorrecta de la muestra durante el proceso de

medicion, errores en la transcripciéon de los resultados...

El proceso de control de la plausibilidad frecuentemente desarrollado en los laboratorios
clinicos consiste en la inspeccion visual, realizado por los facultativos especialistas de
laboratorio clinico, de todos los resultados de cada uno de los informes de laboratorio
clinico. Este proceso presenta una serie de inconvenientes: es complejo, subjetivo,
presenta una elevada variabilidad intraindividual e interindividual y producen un elevado

consumo de tiempo y recursos.

Como alternativa, el control de la plausibilidad informatizado permite estandarizar el
proceso de forma que se entregan directamente, sin intervencion alguna, aquellos
informes considerados aceptables de acuerdo con unas reglas o algoritmos claramente
definidos y el facultativo especialista solamente revisa aguellos informes que no superan
este control. De esta forma se elimina la variabilidad intra e interindividual y los
facultativos especialistas ahorran tiempo y son mas efectivos en la deteccion de

informes de laboratorio clinico erréneos.

A pesar de que la mayoria de los sistemas informaticos del laboratorio clinico permiten
informatizar parcialmente el proceso de control de la plausibilidad, sélo algunos de los
laboratorios clinicos utilizan estos sistemas informaticos para el control de la

plausibilidad y, a menudo Unicamente lo aplican a las magnitudes bioquimicas (31). El
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control de la plausibilidad aplicado a las magnitudes hematoldgicas suele realizarse de
forma no informatizada, con la consiguiente falta de homogeneidad en los algoritmos y

criterios aplicados.

A pesar de las potenciales ventajas que presenta la informatizacion del proceso de
control de la plausibilidad, los motivos que pueden justificar el que los laboratorios

clinicos no lo incorporen en su rutina de trabajo son diversos. Entre ellos destacan:

¢ Las limitaciones que tienen los sistemas informéticos para la configuracion de
algoritmos complejos.

o La escasez de referencias bibliograficas que aborden el tema del control de la
plausibilidad estandarizado y que proporcionen datos que permitan configurar

los diferentes algoritmos.

e La reticencia por parte de los profesionales del laboratorio clinico a creer que la
deteccién de informes de laboratorio clinico sospechosos por parte de un
sistema automatico de control de la plausibilidad sea igual 0 mas efectivo que la

experiencia que poseen los propios profesionales.

e El recelo por parte de los profesionales de laboratorio clinico a que un sistema
automatico de control de la plausibilidad sustituya lo que ellos consideran una de

sus funciones a la que dedican una parte importante de su tiempo.

Esta tesis constituye el primer estudio en el que se propone una estrategia para el
control de la plausibilidad estandarizado de las magnitudes hematoldgicas relacionadas
con el hemograma basado en la utilizacion combinada de unos limites de alerta, de
cambio y de prediccion, con el fin de detectar los posibles resultados sospechosos de
ser errGneos y poder asi realizar las acciones necesarias para asegurar su validez o por
el contario rechazar el resultado en caso de que se confirme la sospecha aplicandolo a
las magnitudes hematolégicas que componen el hemograma. Se evallan, ademas, las
diferentes estrategias propuestas, basadas en las combinaciones de limites, para la

deteccién de hemogramas erréneos.

8.1 Limites de alerta

Los datos de las magnitudes hematolégicas estudiadas en esta tesis, tal y como muestra
la significacién estadistica P de la prueba estadistica Shapiro-Wilk en las Tablas 4-6, no
siguen una distribucion normal. La distribucion de los resultados presenta una asimetria
positiva que se pone de manifiesto en los histogramas de distribuciones de frecuencias
de las Figuras 5-11. Se observa que las frecuencias descienden mas lentamente por la

zona derecha del histograma que por la zona izquierda. Por este motivo se utilizan, tanto
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para la descripcion de los datos como para la estimacion de los limites de alerta, los
percentiles en lugar de otros indices como la media, la desviacion estandar o el
coeficiente de variacion, que sélo son apropiadas cuando las distribuciones de datos

son simétricas.

En las Tablas 4-6 pueden observarse los resultados de la dispersion de las diferentes
magnitudes hematolégicas. Se observa que, las magnitudes hematolédgicas que poseen
una regulacion homeostéatica méas estricta [38-40] presentan unos menores coeficientes
de variacion cuartil. La magnitud hematoldgica que en esta tesis presenta el menor
coeficiente de variacion cuartil es el volumen entitico eritrocitario, siendo también la
magnitud del hemograma con menor variabilidad biol6gica (43—45). Las magnitudes con
una regulacién homeostatica menos estricta (43—45) son la concentracién de nimero
de plaquetas y la concentracion de numero de leucocitos y de sus diferentes

subpoblaciones y sus coeficientes de variacion cuartil también lo demuestran.

Teniendo en cuenta que la poblaciéon de datos estudiada en esta tesis es hospitalaria,
es previsible que la dispersién de los resultados obtenidos, para cada una de las

magnitudes hematoldgicas, dependa de varios factores:

o De la variabilidad biol6gica, causada por las fluctuaciones de los diferentes
procesos fisioldgicos (43-45).

¢ De la variabilidad patoldgica, causada por las enfermedades: las hemorragias y
las anemias carenciales son las enfermedades que influyen sobre la
concentracion de numero de los eritrocitos, la fraccion de volumen, el volumen
entitico y la concentracion de hemoglobina. Las hemorragias, las enfermedades
hepéticas y hematooncolégicas influyen sobre la concentracion de nimero de
plaquetas. Finalmente, las infecciones, las enfermedades inflamatorias y
hematooncoldgicas influyen sobre la concentracion de nimero de leucocitos y
de sus subpoblaciones.

e De la variabilidad iatrogénica, causada por actos terapéuticos (ingesta de

farmacos) o diagnosticos.

Es importante destacar que, en relacion a los limites de alerta que detectan el 0,1% de
resultados sospechosos (LA3), el limite inferior de alerta obtenido para la concentracion
de numero de leucocitos, de neutrdéfilos y de plaguetas coincide con el valor minimo que
es capaz de medir el sistema de medida empleado en esta tesis, para estas magnitudes

hematoldgicas.

Al realizar la comprobacién de los limites de alerta se consideran aceptables aquellos

limites que presentan un % de resultados sopechosos dentro de un intervalo de valores
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definido, tal y como se detalla en el apartado 6.2.5 del Material y Métodos. Se observa
en la Tabla 26 que, en los limites de alerta mas extremos, el porcentaje de resultados
sospechosos mas dificilmente se reproduce; concretamente, se observa que para los
limites de alerta que dan lugar a un 0,1 % de resultados sospechosos (LA3), 6 de las 11
magnitudes hematoldgicas superan el intervalo aceptable [0,07 — 0,13] %. Una posible
justificacion a esta falta de reproducibilidad de los limites podria ser que los limites de
alerta LA3 corresponden a valores muy patoldgicos y se suelen observar principalmente
en pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas aunque también se pueden
observar en enfermedades graves de otros 6rganos y sistemas. Probablemente, una
variacion de la frecuencia de pacientes con enfermedades de estas caracteristicas a los
gue se haya asistido en los afios 2013 y 2014 confiera a los resultados una mayor
variabilidad y una menor reproducibilidad. Pese a ello, para la mayoria de las
magnitudes hematoldgicas cuyos limites de alerta no han podido ser reproducidos, los
porcentajes de resultados sospechosos obtenidos quedan muy cercanos al intervalo
aceptable. Una excepcion es la concentracion de numero de basdfilos para el limite de
alerta que da lugar a un 10 % de resultados sospechosos (LAl), en la que la
comprobacion da lugar a un porcentaje de resultados sospechosos de un 22,9 %, muy
superior al intervalo aceptable [7 — 13] %. Se observa también (Tabla 6 y Tabla 17) que,
para esta magnitud hematoldgica las medianas obtenidas entre los datos del 2013 y los
del 2014, son valores muy préximos a 0, de 0,02x10%L y 0,04x10%L, respectivamente,
inferiores al valor minimo que es capaz de medir el sistema de medida para los
leucocitos (0,1x10%L). La imprecision que presentan los sistemas de medida para esta
magnitud hematolégica a concentraciones tan bajas podria justificar la falta de

comprobacion.

8.2 Limites de cambio

Los datos de las magnitudes hematolégicas estudiadas en esta tesis, tal y como muestra
la significacién estadistica P de la prueba estadistica Shapiro-Wilk en las Tablas 7-9, no
siguen una distribucion normal. La distribucion de los resultados presenta una asimetria
positiva que se pone de manifiesto en los histogramas de distribuciones de frecuencias
de las Figuras 12-22. Se observa que las frecuencias descienden mas lentamente por

la zona derecha del histograma que por la zona izquierda.

En las Tablas 7-9 se observa que las magnitudes hematolégicas que poseen una
regulacion homeostatica mas estricta presentan unas diferencias relativas menores. La
magnitud hematoldgica que presenta la menor diferencia relativa es el volumen entitico

eritrocitario. Por el contrario, las magnitudes hematolégicas que presentan unas
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mayores diferencias relativas vuelven son la concentracién de nimero de plaguetas y la

concentracion de numero de leucocitos y de sus diferentes subpoblaciones.

En esta tesis se utilizan, para detectar los resultados sospechosos, unos limites de
cambio calculados a partir de los percentiles extremos de la distribucion de las
diferencias relativas observadas, entre dos resultados consecutivos en un mismo
individuo en lugar de los limites de cambio calculados a partir de la variabilidad biol6gica
intraindividual (1), que son los que se emplean con mayor frecuencia en el control de la
plausibilidad (estandarizado). La justificacion es que, en las estrategias basadas en la
variabilidad biol6gica, en general, interviene Unicamente la variabilidad biolégica
fisiol6gica; en cambio, en los limites de cambio basados en percentiles extremos de la
distribucién de las diferencias relativas intervienen la variabilidad bioldgica fisiologica, la
patoldgica y la iatrogénica, mas adecuada con la poblacién hospitalaria estudiada en
esta tesis [9,10,13-15]. En este caso, establecer unos limites de cambio basados en la
variabilidad biol6gica intraindividual daria lugar a unas diferencias mucho menores y
darian lugar a un mayor numero de resultados sospechosos que posteriormente,
corresponderian a falsos positivos. Tal y como se observa en la Tabla 24, los limites de
cambio (LC1, LC2 y LC3) obtenidos para la concentracion de niumero de eritrocitos han
sido 22,6 %, 64,4 %, 122,8 %, respectivamente, mientras que, segun la formula basada
en la variabilidad bioldgica, z*[2*(CVew? + CVM? + CVew?)]>® donde z es el nimero de
desviaciones estandar segun la confianza que se quiere asumir, CVpu €s el coeficiente
de variacién correspondiente a la variabilidad premetrolégica, CVw? es el coeficiente de
variacién correspondiente a la imprecision interdiaria y CVew? es el coeficiente de
variacion de la variabilidad biolégica intraindividual, para una confianza del 90%, 99% y
99,9%, respectivamente, estos limites serian del 5,3 %, 9,7 %y 12,8 %, respectivamente
(45).

Es importante destacar que los valores obtenidos dependen de la férmula empleada en
el célculo de las diferencias relativas entre resultados consecutivos, asi como del
intervalo de tiempo definido entre andlisis consecutivos en un mismo paciente. En esta
tesis el intervalo de tiempo ha sido inferior o igual a 3 dias. La variacién de alguno de

estos dos factores podria modificar los resultados obtenidos.

Al igual que sucede con los limites de alerta y tal y como se puede observar en la Tabla
27, cuando los limites de cambio son mas extremos, el porcentaje de resultados
sospechosos mas dificilmente se reproduce; concretamente, se observa que para los
limites de cambio LC3 (que dan lugar a un 0,1 % de resultados sospechosos), 6 de las

11 magnitudes hematologicas superan el intervalo aceptable [0,07 — 0,13] %.
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8.3 Limites de prediccion

Los diferentes limites de prediccion (LP1, LP2 y LP3), que dan lugar a un 10 %, un 1 %
y un 0,1 % de resultados sospechosos de una magnitud hematolégica a partir del
resultado de otra magnitud hematoldgica relacionada, se han estimado a partir del
namero de hemogramas correspondientes a la muestra necesaria para el célculo de

cada uno de estos limites.

En las Tablas 10-12 se observa que, para aquellas magnitudes relacionadas
fisiopatologicamente existe una correlacién estadistica lineal positiva, presentando un
coeficiente de correlacion de Pearson (r) superior a 0,9, en todos los casos y
estadisticamente significativos (P < 0,05). Asi pues, en el caso de las magnitudes
hematoldgicas estudiadas, los valores de una de ellas aumentan sistematicamente
conforme aumentan los valores de su magnitud hematoldgica relacionada
fisiopatol6gicamente. Esta correlacion entre parejas de magnitudes hematolégicas

puede visualizarse en las Figuras 23 - 25.

Tal y como se observa en la Tabla 28, los limites de prediccién que dan lugar al 1 % y
el 0,1 % de resultados sospechosos (LP2 y LP3) no se reproducen para ninguna de las
parejas de magnitudes hematolégicas correlacionadas, cuyos intervalos de resultados
sospechosos aceptables son, respectivamente: [0,7 - 1,3] % y [0,07 — 0,13] %. En el
caso concreto de la pareja de magnitudes hematolégicas formada por la concentracion
de masa de hemoglobinay la fraccion de volumen de eritrocitos se observa que tampoco
se reproducen los limites de prediccion que generan el 10 % de resultados sospechosos
(LP1), cuyo intervalo aceptable es [7 — 13] %, a pesar de que su coeficiente de
correlacion de Pearson es el mas elevado de las 3 parejas de magnitudes hematoldgicas
estudiadas. Una posible justificacion seria que, a pesar de la elevada correlacion
estadistica existente, la distribucion de los datos, de cada una de las magnitudes
hematolégicas, no es gaussiana (tal y como puede observarse en las Tablas 4-6). Por
este motivo, es posible que sea necesario calcular diferentes ecuaciones de prediccion
para diferentes intervalos de valores o bien emplear un modelo estadistico de prediccion

diferente.

En esta tesis se ha prescindido de los limites de prediccidon correspondientes a la pareja
de magnitudes formada por la concentracion de masa de hemoglobina y la fraccion de
volumen de eritrocitos, debido a que dan lugar a un nimero de resultados sospechosos

muy superior al previsto.
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8.4 Aplicacidon de las diferentes combinaciones de limites

Los criterios de decision utilizados para considerar un resultado como sospechoso 0 no

sospechoso se describen en la Tabla 1 del apartado 6.2.6.1 del Material y Métodos.

La aplicacion conjunta de los limites de alerta, de cambio y de prediccién no puede
realizarse en todos los casos y para todas las magnitudes hematolégicas, debido a que
no siempre se dispone de un resultado consecutivo del mismo paciente, en el periodo
de tiempo especificado, o bien la magnitud hematolégica no presenta ninguna

correlacion fisiopatolégica con alguna otra de las magnitudes estudiadas.

Tal y como se describe en esta tesis, el 41,9% de todos los hemogramas estudiados
tienen resultados previos del mismo paciente, dentro de un periodo de tiempo, entre
andlisis, igual o inferior a 3 dias; en estos casos se han podido aplicar los limites de
cambio a cada una de las magnitudes hematolégicas. En el resto de hemogramas
estudiados (58,1 %) solamente se han aplicado los limites de alerta a cada una de las
magnitudes hematoldgicas y los limites de prediccién a aquellas magnitudes con pareja

relacionada fisiopatol6égicamente.

Es importante destacar que los porcentajes de resultados sospechosos y los porcentajes
de hemogramas sospechosos que se muestran en las Tablas 29-32 pueden ser distintos
a los descritos en este estudio si se modifica el porcentaje de hemogramas con
resultados consecutivos del mismo paciente, a los que se puede aplicar el limite de

cambio.

En la Tabla 32 se observa que la aplicacion de las diferentes combinaciones de limites
da lugar a una gran variabilidad en los porcentajes de hemogramas sospechosos
detectados que oscila entre el 1,8 %, cuando se aplican simultdneamente los limites de
alerta, de cambio y de prediccion méas extremos, que dan lugar, cada uno de ellos, a un
0,1% de resultados sospechosos (LA3+LC3+LP3), y el 52,7 %, cuando se aplican
simultdneamente los limites de alerta, de cambio y de prediccion, que dan lugar, cada

uno de ellos, a un 10 % de resultados sospechosos (LA1+LC1+LP1).

Los factores que condicionaran al laboratorio clinico a seleccionar una u otra

combinacién de limites propuestos en esta tesis seran:

e Lafrecuencia de hemogramas erréneos del laboratorio clinico: segun la literatura
el porcentaje de informes de laboratorio clinico que contienen errores oscila entre
el 0,03y el 2 % (5-8).

e La disponibilidad en el laboratorio clinico de resultados anteriores que permitan

aplicar los limites de cambio.
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o Las necesidades de los laboratorios clinicos o los recursos disponibles de
personal especializado dedicado a realizar el proceso de control de la
plausibilidad.

e La sensibilidad y la especificidad de cada una de las combinaciones de limites
para la deteccion de hemogramas erréneos. Tal y como se observa en la Tabla
32, existen algunas combinaciones de limites que proporcionan porcentajes
similares de hemogramas sospechosos, como por ejemplo la combinacion de
limites LA1+LC3+LP2 y LA1+LC2+LP3 que proporcionan un 30,1 % y un 31,8 %
de hemogramas sospechosos, respectivamente. La sensibilidad y la
especificidad de cada una de ellas para detectar hemogramas erréneos jugara

un papel decisivo para su seleccion.

8.5 Evaluacion de la estrateqgia propuesta de control de la plausibilidad para la

deteccidon de hemogramas erréneos y no erréneos

8.5.1 Clasificacién de los hemogramas en erréneos y en no erroneos

Para evaluar la estrategia propuesta en esta tesis para la deteccion de hemogramas
erréneos es necesario poder compararlo con un sistema de referencia. Ante la
imposibilidad de conocer el resultado verdadero de una magnitud bioldgica, ni de
objetivar las diferencias obtenidas entre resultados para establecer si un resultado de
medida es erréneo o no lo es, se ha disefiado un método que ha permitido clasificar una
serie de hemogramas en erréneos y en no erréneos a partir de la decision coincidente
de 4 facultativos especialistas de laboratorio clinico, tal y como se ha descrito en el

apartado 6.3.1 del Material y Métodos.

Para ello, se han seleccionado 83 hemogramas, algunos de los cuales eran

sospechosos de contener algun error.

Hay que destacar que el porcentaje de hemogramas de esta seleccion que presentaba
resultados previos, del mismo paciente, dentro del periodo de tiempo entre andlisis igual

o inferior a 3 dias (63,9 %) fue superior al porcentaje obtenido en el estudio (41,9 %).

En la Tabla 33 se observa que los 4 facultativos han coincidido en la clasificacién de 65
hemogramas en erréneos o en no erréneos (78,3 %). En 18 de los hemogramas (21,7
%) no ha existido coincidencia entre los 4 facultativos especialistas, a pesar de disponer

de toda la informacién posible para la toma de la decision.

De los 65 hemogramas en los que los facultativos han coincidido, el 43,1% han sido
clasificados como erroneos. Es importante destacar que en la seleccién de los

hemogramas se han incluido un nimero de informes erréneos superior a la prevalencia
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real de errores que se producen en un laboratorio de urgencias, que segun describe
Plebani et al., representa un 0,3% del total de informes de laboratorio clinico [5,6]. A
pesar de ello, la sensibilidad y la especificidad de las dos estrategias descritas (control
de la plausibilidad no estandarizado y control de la plausibilidad estandarizado) no se

ven afectadas por este hecho.

8.5.2 Evaluacion del control de la plausibilidad no estandarizado

En la Tabla 36 se muestran los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del
control de la plausibilidad no estandarizado para la deteccion de hemogramas erréneos

y no erréneos, realizado por 5 facultativos especialistas.

Se consideran aceptables los valores obtenidos de la sensibilidad y la especificidad

cuando éstos son iguales o superiores al 80 % (46).

La sensibilidad para la deteccion de hemogramas erréneos, es decir, la probabilidad de
detectar correctamente como sospechoso un hemograma erréneo, en las condiciones
estudiadas, oscila entre el 75,0 % y el 92,9 %, en funcién del facultativo que realiza la
revision. La especificidad para la deteccion de hemogramas no erréneos, es decir, la
probabilidad de detectar como no sospechoso un hemograma no erréneo, oscila entre
el 78,4 % y el 97,3 %.

El objetivo principal del control de la plausibilidad es detectar todos los hemogramas
errébneos con el fin de evitar las posibles consecuencias que podria tener para un
paciente entregar un hemograma con resultados erréneos. Por este motivo, es
necesario disponer de un sistema con una elevada sensibilidad. Tal y como se muestra
en la Tabla 36, la sensibilidad para detectar hemogramas erréneos es aceptable en 4
de los 5 facultativos especialistas que han participado en el estudio realizado sobre el
control de la plausibilidad no estandarizado. La variabilidad en el % de sensibilidad que
se observa, pese a disponer todos ellos de la misma informacion, depende directamente
de la evaluacion intuitiva de: el valor del resultado, del cambio del resultado respecto al
resultado anterior y de la concordancia entre el resultado con otros resultados de
magnitudes hematolégicas relacionadas fisiopatolégicamente, asi como también de la

experiencia profesional del especialista de laboratorio clinico.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que ninguno de los facultativos
especialistas participantes ha sido capaz de detectar el 100 % de los hemogramas
erréneos. Una posible justificacion seria el hecho de no haber podido disponer, en todos
los casos, de un hemograma anterior con el cual poder establecer, de forma intuitiva,

unos limites de cambio. Los facultativos especialistas que participaron tuvieron a su
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disposicién un hemograma anterior en el 60 % de los casos, cuando el intervalo de
tiempo entre analisis consecutivos del mismo paciente era igual o inferior a 3 dias. Tal
y como se observa en la Tabla 34, hay 4 hemogramas incorrectamente clasificados por
3 0 mas facultativos especialistas (hemogramas numero 38, 39, 50 y 83). De éstos, 3
de ellos (75%) no disponian de hemograma anterior. Una proporcion mayor de
hemogramas con resultados anteriores probablemente hubiera aumentado la

sensibilidad.

En la Tabla 36 se muestra también que la especificidad es aceptable en 4 de los 5
facultativos especialistas que han participado en el estudio. Los resultados obtenidos
indican que 4 de los 5 facultativos especialistas clasifican un nimero aceptable de
hemogramas como falsos positivos, es decir, hemogramas no erréneos clasificados

como sospechosos.

8.5.3 Evaluacion de la estrateqgia de control de |la plausibilidad estandarizado

8.5.3.1 Evaluacion de los limites de alerta

En la Tabla 39 se muestran los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del
control de la plausibilidad estandarizado para detectar hemogramas erréneos cuando
se aplican Unicamente los diferentes limites de alerta estimados en esta tesis, a cada
una de las magnitudes hematoldgicas. La sensibilidad oscila entre el 0,0% y el 75,0 %

y la especificidad entre el 24,3 % y el 94,6 %.

Teniendo en cuenta que el objetivo principal del control de la plausibilidad es detectar
todos los posibles errores, se considera que ninguno de los limites de alerta estimados
en esta tesis cumpliria con este objetivo, dado que ninguno de ellos presenta una
sensibilidad aceptable, ni siquiera el limite de alerta propuesto (LA1) que genera el
mayor porcentaje de resultados sospechosos (LA1). Una posible justificacion podria ser
el tipo de error que este limite tiene la capacidad de detectar. Los limites de alerta se
definen como aquellos valores extremos de una magnitud biolégica que, al ser
sobreexcedidos, determinan que un resultado sea sospechoso. Estos limites son
adecuados, sobretodo para detectar los errores producidos por las siguientes causas:
contaminacién de la muestra durante su obtencion, contaminacion de la muestra por
arrastre en el proceso de medicion, aspiracion incorrecta de la muestra, errores en la
transcripcion de los resultados..., ya que en la mayoria de casos se generan resultados
extremos. Sin embargo, este limite tiene una menor capacidad de detectar errores en la
identificacion de las muestras (muestras que pertenecen a otros pacientes). En éstas,

con una elevada probabilidad, los resultados se encuentran dentro de los limites de
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alerta, y su sospecha se establece, principalmente, por la discordancia con el resultado

anterior (limite de cambio).

El limite de alerta que da lugar a un 0,1 % (LA3) de resultados sospechosos, por si solo,
no es capaz de detectar ningin hemograma erréneo. En este caso, los limites de alerta
obtenidos son mas extremos que los que presentan los hemogramas clasificados como

erroneos.

Por el contrario, los limites que dan lugar aun 1 % (LA2) y un 0,1 % (LA3) de resultados
sospechosos, respectivamente, presentan una especificidad adecuada, pero el principal
objetivo del control de la plausibilidad es detectar el maximo nimero de hemogramas
erréneos y no es el detectar correctamente los no erréneos. Por todo ello, los limites de
alerta no deberian emplearse de forma aislada en el control de la plausibilidad

estandarizado.

8.5.3.2 Evaluacion de los limites de cambio

En la Tabla 42 se muestran los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del
control de la plausibilidad estandarizado para detectar hemogramas erréneos y no
erréneos cuando se aplican Unicamente los diferentes limites de cambio estimados en
esta tesis, a las diferencias relativas entre resultados consecutivos de un mismo
paciente. La sensibilidad, en las condiciones estudiadas, oscila entre el 34,8 % y el
100,0% vy la especificidad entre el 25,0 % y el 93,8 %.

El resultado obtenido de la sensibilidad, tal y como se muestra en la Tabla 42, para el
limite de cambio que da lugar a un 10% de resultados sospechosos (LC1), es del 100,0
%. Este limite por si solo tiene la capacidad de detectar como sospechosos todos los
hemogramas erréneos. Pese a ello, la especificidad que presenta, del 25,0 %, no es
aceptable. Esto significa, que este limite de cambio, por si solo, tiene una capacidad de
deteccién de hemogramas erroneos idonea, pero para que esto sea posible, ha de
acompafiarse de un numero de falsos positivos superior al aceptable, es decir de un

elevado niumero de hemogramas no erréneos clasificados como sospechosos.

El limite de cambio que da lugar a un 1 % de resultados sospechosos (LC2) presenta
unos valores de sensibilidad y especificidad aceptables, del 91,3 % y del 87,5 %,
respectivamente. Esto significa que este limite detecta, por si solo, un nimero aceptable

de hemogramas erréneos y no erréneos.

La sensibilidad obtenida para el limite de cambio que da lugar a un 0,1 % de resultados
sospechosos (LC3) no es aceptable (34,8%) aunque la especificidad si lo es (93,8%).

Debido a que el principal objetivo del control de la plausibilidad es detectar el maximo
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namero de hemogramas erroneos y no el detectar correctamente los no erroneos, este
limite no deberia emplearse de forma aislada en el control de la plausibilidad

estandarizado.

Es importante destacar que la sensibilidad y la especificidad de los limites de cambio
corresponden a una situacion ideal en la cual estos limites se pudieran aplicar al 100 %
de los hemogramas. En esta tesis, los hemogramas con resultados consecutivos del
mismo paciente, dentro del periodo de tiempo entre andlisis igual o inferior a 3 dias, en
las que es posible aplicar estos limites de cambio representa el 41,1 % del total de
muestras de pacientes. Por tanto, para aquellos hemogramas en los que no es posible
aplicar los limites de cambio, es necesaria la acciébn combinada de los limites de alerta

y de los limites de prediccion.

8.5.3.3 Evaluacién de los limites de prediccion

En la Tabla 45 se muestran los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del
control de la plausibilidad estandarizado para detectar hemogramas erroneos y no
errébneos cuando se aplican Unicamente los diferentes limites de prediccion estimados
en esta tesis, a cada una de las magnitudes hematoldégicas con pareja relacionada
fisiopatol6gicamente. La sensibilidad, en las condiciones estudiadas, oscila entre el 3,6
% yell7,9 %y la especificidad entre el 83,8 % y el 100 %.

La sensibilidad para la deteccion de hemogramas erréneos, tal y como se muestra en la
Tabla 45 no es aceptable para ninguno de los limites de prediccion estimados en esta
tesis. El limite de prediccion LP1, es el que detecta un mayor nimero de hemogramas

erréneos y su sensibilidad es del 17,9 %.

Una posible justificacion a la baja sensibilidad que estos limites presentan para detectar
hemogramas erroneos podria ser el tipo de error que este limite tiene la capacidad de
detectar. Segun la bibliografia, la mayoria de los errores que tienen lugar en un
laboratorio clinico corresponden a errores que se producen durante la fase
premetrolégica: errores en la identificacion del paciente o contaminaciones por la via de
extraccion, entre otros [5-7]. El limite de prediccidbn permite encontrar resultados
discordantes entre magnitudes biolégicas relacionadas, dentro de una misma muestra,
con lo que solamente detecta el error puntual relacionado con el proceso de medicion,
mucho menos prevalente que los otros errores. En el caso del error en la identificacion
del paciente como en el de la contaminacién por la via de extraccion, los resultados
entre parejas de magnitudes bioldgicas relacionadas, obtenidas en una misma muestra,

son igualmente concordantes.
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Otra posible explicacion a la baja sensibilidad obtenida es el hecho de que los limites de
prediccion solamente se han aplicado a 2 magnitudes hematoldgicas de un total de 11.
Probablemente, la existencia de mas magnitudes hematoldgicas a las que poder aplicar

los limites de prediccion hubiera mejorado la sensibilidad.

Por el contrario, los tres limites prediccion estudiados en esta tesis presentan una
especificidad aceptable, pero el principal objetivo del control de la plausibilidad es
detectar el maximo nimero de hemogramas erréneos y no es el detectar correctamente
los no erréneos. Por todo ello, los limites de prediccion no deberian emplearse de forma

aislada en el control de la plausibilidad estandarizado.

8.5.3.4 Evaluacion de las combinaciones de limites

En la Tabla 48 se muestran los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del
control de la plausibilidad estandarizado para detectar hemogramas errébneos y no
errébneos cuando se aplican las diferentes combinaciones de limites de alerta, cambio y
prediccion estimados en esta tesis. La sensibilidad, en las condiciones estudiadas,
oscila entre el 28,6 % y el 96,4 % y la especificidad entre el 18,9 % y el 94,6 %.

De las 27 posibles combinaciones de limites, 18 de ellas presentan una sensibilidad

aceptable que oscila entre el 85,7 % y el 96,4 %.

Las 9 combinaciones de limites con mayor sensibilidad (96,4 %) tienen un limite de
cambio constante; concretamente se trata del limite de cambio que da lugar a 10 % de
resultados sospechosos (LC1). Asi pues, al igual que sucede cuando los limites
propuestos se aplican de forma aislada, el limite de cambio es el limite mas relevante
de los tres para detectar hemogramas erréneos. Los limites de alerta y prediccién son
los que principalmente influyen en la especificidad, de forma que ésta aumenta a medida
que los limites de alerta y de prediccién son més extremos (LA2, LA3, LP2, LP3) y que

generan un menor porcentaje de resultados sospechosos.

De las 9 combinaciones de limites que presentan la mayor sensibilidad (96,4 %), las que
presentan la especificidad mas elevada (62,2 %) son: LA3+LC1+LP2 y LA3+LC1+LP3.
Pese a ello, la especificidad obtenida no es aceptable. De este modo, estas
combinaciones de limites detectan un elevado nimero de hemogramas erréneos

aunque, por contra, se acompafian de un elevado nimero de falsos positivos.

De las 3 combinaciones de limites que presentan una sensibilidad del 89,3 %, la que
presenta la especificidad mas elevada (78,4 %) es: LA3+LC2+LP1. La especificidad

obtenida tampoco es aceptable, por lo que esta combinacion de limites detecta un
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elevado numero de hemogramas erréneos, aunque por contra, se acompafian de un

elevado numero de falsos positivos.

De las 6 combinaciones de limites que presentan una sensibilidad del 85,7 %, la que
presenta la especificidad mas elevada (94,6 %) es: LA3+LC2+LP3. De este modo, esta
combinacién de limites detecta un elevado nimero de hemogramas erréneos y no
erroneos y seria la que posee la mejor combinacién de sensibilidad y especificidad de

todas las posibles.

Existen 9 combinaciones de limites en las que la sensibilidad no es aceptable y que
oscilan entre el 28,6 % y el 46,4 %. Se observa que en todas ellas se mantiene constante
el limite de cambio, concretamente el limite (LC3) que da lugar a un 0,1 % de resultados
sospechosos. Este hecho confirma la importancia del limite de cambio para la deteccion
de hemogramas erréneos. Los valores obtenidos de LC3 de las diferencias relativas
entre resultados consecutivos del mismo paciente son tan extremos que no permiten
detectar los hemogramas errbneos como sospechosos. Asi pues, es importante
destacar que las combinaciones que contienen el limite de cambio LC3, a pesar de
presentar una especificidad que en algunos casos llega a ser del 93,7 %, no serian
aceptables para el control de la plausibilidad estandarizado ya que carecen de la

sensibilidad necesaria para detectar hemogramas erréneos.

En resumen, existen 2 categorias de combinaciones de limites que serian aceptables
para ser incorporadas en el control de la plausibilidad estandarizado en un laboratorio

clinico:

e Las combinaciones de limites en las que la sensibilidad para detectar
hemogramas erroneos es maxima (96,4 %) pero la especificidad esta por debajo
del limite aceptable (62,2 %): LA3+LC1+LP2y LA3+LC1+LP3.

e Las combinaciones de limites en las que la sensibilidad es menor, aunque
aceptable (85,7%) con una especificidad igualmente aceptable (94,6 %):
LA3+LC2+LP3.

La seleccion de la combinacion mas apropiada dependera de las necesidades del
laboratorio clinico y de sus recursos humanos disponibles. Para aquellos laboratorios
clinicos que dispongan de personal para realizar las comprobaciones necesarias de los
hemogramas clasificados como sospechosos, la combinacién de limites més adecuada
para incorporarla en su control de la plausibilidad estandarizado seria la que presenta
la sensibilidad maxima: LA3+LC1+LP2 y LA3+LC1+LP3. Sin embargo, para los
laboratorios clinicos que no dispongan de personal o su tiempo de dedicacion al control

de la plausibilidad sea mas limitado, la combinacién de limites mas apropiada seria
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aguella en la que la sensibilidad y la especificidad son aceptables: LA3+LC2+LP3. Con
esta combinacién se detectan un menor nimero de hemogramas erréneos (aunque

aceptable) pero, por contra, también se detectan un menor nimero de falsos positivos.

Ademas, en la seleccion de la combinacion méas apropiada también va a influir la
disponibilidad de resultados anteriores. Para aquellos laboratorios clinicos que no
disponen de resultados anteriores a los que aplicar los limites de cambio, el peso del
control de la plausibilidad ha de recaer sobre los limites de alerta y los limites de
prediccion, seleccionando aquellos més estrictos, que den lugar a un porcentaje de
hemogramas sospechosos mayor. Ademas, en estos casos, el laboratorio clinico ha de
disponer de personal para realizar las comprobaciones necesarias de los hemogramas
clasificados como sospechosos y tener en cuenta que, a pesar de seleccionar unos
limites de alerta y unos limites de prediccibn mas estrictos, la sensibilidad para la
deteccién de hemogramas erréneos va a ser menor gue si pudieran aplicar los limites

de cambio.

La Tabla 51 muestra los resultados de la sensibilidad y de la especificidad del control de
la plausibilidad estandarizado cuando se prescinde de los limites de prediccion y
solamente se combinan los limites de alerta y de cambio. Con estas combinaciones la
sensibilidad obtenida para la deteccién de hemogramas erréneos, en las condiciones
estudiadas, oscila entre el 28,6 % y el 96,4 % y la especificidad entre el 13,5 % y el 91,9
%.

Las 3 combinaciones de limites con mayor sensibilidad (96,4 %) vuelven a tener un
limite de cambio constante; concretamente se trata del limite de cambio que da lugar a

un 10 % de resultados sospechosos (LC1).

Existen 2 combinaciones de limites en las que la sensibilidad no es aceptable (del 28,6
% y del 46,4 %). Se observa que en ambas el limite que se mantiene constante vuelve
a ser el limite de cambio, concretamente el limite (LC3) que da lugar a un 0,1 % de

resultados sospechosos.

Si se compara la sensibilidad para la deteccion de hemogramas erréneos de las
combinaciones de limites cuando en ellas se incluyen o no se incluyen los limites de
prediccion se observa que, los valores mas elevados de sensibilidad (del 96,4 % y del
89,3 %) se pueden obtener tanto si se incluyen los limites de prediccibn como si se
prescinde de ellos. A la vista de los resultados obtenidos es posible afirmar que, en este
trabajo, los limites de prediccion juegan un papel que no es relevante a la hora de
detectar hemogramas erréneos cuando se aplican en combinacion con los limites de

alerta y con los limites de cambio. Este hecho simplificaria de forma notable la
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configuracion de unos algoritmos de decisién en un sistema informatico de laboratorio

clinico.

En resumen, existen 2 categorias de combinaciones de limites que proporcionan
resultados de sensibilidad y especificidad aceptables para ser incorporadas en el control

de la plausibilidad estandarizado en un laboratorio clinico:

e Las combinaciones de limites en las que la sensibilidad para detectar
hemogramas erréneos es maxima pero la especificidad esta por debajo del limite
aceptable: LA3+LC1.

e Las combinaciones de limites en las que la sensibilidad es menor, aunque

aceptable, con una especificidad igualmente aceptable: LA2+LC2 y LA3+LC2.

Como ya se ha comentado anteriormente, la seleccién de la combinacién méas apropiada
dependera de las necesidades del laboratorio clinico y de sus recursos humanos
disponibles. Tal y como se muestra en la tabla 52, la combinacién de limites que
presenta la sensibilidad maxima (LA3+LC1) es la que mayor porcentaje de hemogramas
sospechosos genera con lo que seria la mas apropiada para aquellos laboratorios
clinicos que dispongan de personal para realizar las comprobaciones necesarias de los
hemogramas clasificados como sospechosos. Sin embargo, la combinacion de limites:
LA2+LC2 y LA3+LC2, pese a tener una sensibilidad menor, generan un menor
porcentaje de hemogramas sospechosos con lo que son mas apropiadas para aquellos
laboratorios clinicos que no dispongan de personal o su tiempo de dedicacion al control

de la plausibilidad sea mas limitado.

Como ya se ha comentado, el limite mas relevante para la deteccién de hemogramas
erroneos es el limite de cambio. Es importante destacar que los resultados obtenidos de
la sensibilidad y de la especificidad dependen directamente del porcentaje de
hemogramas a los que se les puede aplicar los limites de cambio. En este estudio, de
los 65 informes de hemograma, un 60 % de ellos disponian de hemogramas anteriores,
del mismo paciente, en un intervalo de tiempo igual o inferior a 3 dias. Esta es una
situacion que no es reproducible en el laboratorio donde se ha realizado el estudio, en
el cual el porcentaje de hemogramas que dispone de resultados consecutivos, del
mismo paciente, en el intervalo de tiempo especificado, es de un 41,9 %. Por este
motivo, se ha de tener en cuenta que los resultados de la sensibilidad, tanto del control
de la plausibilidad no estandarizado, como de las combinaciones de limites propuestas
para el control de la plausibilidad estandarizado si se veran afectados y serdn mas bajos

gue los obtenidos en este estudio.
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Tal y como se observa en las Figuras 27-35, cuando se estudia si todas las magnitudes
hematoldgicas estan implicadas por igual en la deteccién de los hemogramas erréneos,
se observa que la concentracibn de numero de leucocitos y sus diferentes
subpoblaciones (neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosindéfilos y baséfilos) detectan un
namero de hemogramas erréneos menor que el resto de magnitudes hematolégicas.
Una posible justificacion podria ser que, dado que el limite mas relevante para la
detecciébn de hemogramas erroneos es el limite de cambio, aquellas magnitudes
hematoldgicas con una regulacion de los procesos metabdlicos menos estricta, en las
que sus resultados se ven mas influidos por las fluctuaciones metabdlicas y otros
procesos fisiolégicos, patoldgicos y iatrogénicos, presenten menor capacidad para
detectar las diferencias entre resultados consecutivos causadas por resultados
erroneos. En este caso, el limite de cambio aplicado sobre estas magnitudes
hematoldgicas es de menor utilidad que para aquellas magnitudes hematoldgicas con

un control homeostatico mas estricto.
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1.

Los limites de alerta, los limites de cambio y los limites de prediccion propuestos
en esta tesis, estimados mediante criterios estadisticos a partir de una base de
datos de Laboratorio Clinico, permiten establecer un sistema para el control de
la plausibilidad de algunas magnitudes hematoldgicas relacionadas con el
hemograma, con la finalidad de detectar hemogramas sospechosos de ser
erréneos.

Los limites de alerta y los limites de cambio que dan lugar a un 10 % y un 1 %
de resultados sospechosos son reproducibles, a lo largo del tiempo, para la
mayoria de las magnitudes hematolégicas estudiadas.

En esta tesis, se ha descrito un método que permite la clasificacion de los
hemogramas en erréneos y no erréneos, que puede utilizarse como sistema de
referencia para evaluar el control de la plausibilidad.

La sensibilidad del control de la plausibilidad estandarizado para la deteccién de
hemogramas erréneos, utilizando los limites de alerta, cambio y prediccién
estimados en esta tesis, es igual o superior al 80% en el 67% de las
combinaciones de limites propuestas.

En el control de la plausibilidad estandarizado propuesto en esta tesis, el limite
de cambio es el que presenta la mayor capacidad para detectar hemogramas
erréneos.

En el control de la plausibilidad estandarizado propuesto en esta tesis, el limite
de prediccion es el que presenta la menor capacidad para detectar hemogramas
erréneos.

En esta tesis, se ha demostrado que el control de la plausibilidad aplicado a las
magnitudes hematoldgicas con un control homeostatico mas estricto es el que
presenta una mayor capacidad de deteccion de hemogramas erréneos.

La seleccion de la combinacién de limites a aplicar dependera de la sensibilidad
y especificidad que se quiera obtener y de los recursos humanos destinados, en
cada laboratorio clinico, a realizar el control de la plausibilidad.

El control de la plausibilidad estandarizado propuesto en esta tesis elimina la

variabilidad intra e interindividual y permite informatizar este proceso.
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