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RESUMEN

En este estudio se realizé una estimacion de incertidumbre de 17 mensurandos del laboratorio
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del afio 2016. Se realiz6 un estudio
descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal y disefio no experimental. Se reviso la
informacion archivada durante un periodo de 12 meses (enero a diciembre) de los datos del
Control de Calidad Interno y del Programa de Evaluacion Externa de la Calidad, esta
informacidn sirvié para calcular el CV% promedio ponderado y el sesgo% siguiendo los
pasos del modelo de Aproximacion. Los mensurandos elegidos fueron glucosa, urea,
creatinina, acido drico, proteinas totales, albumina, ALT, AST, fosfatasa alcalina, GGT,
LDH, amilasa, colesterol total, triglicéridos, CK total, magnesio y fosforo. Toda la
informacidn se llevé a una plantilla de graficas de control elaborada en Excel a travées de las
férmulas expuestas anteriormente. Los resultados obtenidos fueron satisfactorios ya que las
incertidumbres obtenidas para cada uno de los 17 mensurandos estudiados al ser enfrentados
contra su meta de incertidumbre fueron aceptados y a la vez fueron compatibles con las
especificaciones de calidad para cada analito adoptado ya sea por CLIA, CFX, BV Deseable
y AAB. Este estudio proporciona conocimientos para saber el nivel de calidad que tienen los
resultados que se obtienen en los laboratorios, ya que a menor incertidumbre de medida,

mayor serd el nivel de calidad del resultado.

PALABRAS CLAVE: Incertidumbre de medida, mensurandos, control de calidad interno,
programas de evaluacion externa de la calidad, CV% promedio ponderado, sesgo%,

especificaciones de calidad, meta de incertidumbre.



ABSTRACT

In this study was an estimate of uncertainty of 17 measurand of the laboratory of the National
Institute of Neoplastic Diseases of the year 2016. A descriptive, retrospective study of ripping
and non-experimental design was performed. Was reviewed the information filed during a
period of 12 months (January to December) of the Control data of quality internal and
External Quality Assurance Services, this information was used to calculate the weighted
average % CV and bias % following the model of approximation steps. The selected
mensurand were glucose, urea, creatinine, uric acid, total protein, albumin, ALT, AST,
alkaline phosphatase, GGT, LDH, amylase, total cholesterol, triglycerides, total CK,
magnesium and phosphorus. The information was a graphical control template developed in
Excel through the formulas set out above. The results obtained were satisfactory since the
uncertainties obtained for each of the 17 mensurand studied to be faced against his goal of
uncertainty were accepted and were at the same time consistent with the quality
specifications for each analyte adopted either by CLIA, CFX, BV Deseable and AAB. This
study provides knowledge to know the level of quality that have the results obtained in the
laboratory, since to smaller measurement uncertainty, the greater the level of quality of the

result.

KEYWORDS: Uncertainty of measurement, mensurand, Internal Quality Control, External
Quality Assurance Services, CV % weighted average, bias%, quality specifications, target

uncertainty.



INTRODUCCION

Todos los laboratorios clinicos tienen que emitir resultados cien por ciento confiables para

cumplir con un dnico fin, que es la toma de decision final para llegar a un diagndstico certero.

Para asegurar la confiabilidad de estos resultados es importante estimar la incertidumbre de
las mediciones; esto conlleva a que se usen instrumentos y materiales de medicion calibrados.
Como también la implementacion de un sistema de control de calidad en el laboratorio
siguiendo normas emitidas por un ente oficial. Pero también hay una parte importante y
muchas veces pasada por alto, que es la estimacion de la incertidumbre de medida. Esta
incertidumbre engloba todas las posibles fuentes de error que se tienen a la hora de realizar
una medicion. Lo que se quiere dar a conocer estimando la incertidumbre de medida es que el

laboratorio trabaja con calidad, calidad necesaria para satisfacer al cliente.

Un aspecto fundamental para el reporte del valor de la incertidumbre en el informe de los
resultados es poder comparar los resultados obtenidos por varios laboratorios, aun asi utilicen
metodologias analiticas diferentes para realizar un determinado analisis. Por ejemplo, si un
laboratorio “X” reporta una bilirrubina total de 16.4 umol/L y un segundo laboratorio “Y”
reporta el valor de 16.6 umol/L, no se puede decir que estos dos laboratorios pueden ser
comparados ya que no estan reportando su incertidumbre, pero si reportan los siguientes
datos 16.4 +0.2 umol/L y 16.6 +0.2 umol/L, entonces ahi si podemos decir que su resultados
son comparables, ya que se pude afirmar que se estan considerando todas las causas posibles

de error que puedan afectar al resultado (Maroto et al, 1997).

La acreditacion de la Organizacion Internacional de Normalizacion para los laboratorios
médicos, 1SO 15189:2012, menciona que “los laboratorios deben determinar la incertidumbre

de medida para cada procedimiento de medicion en la fase analitica, y deberia considerar la
10



incertidumbre de medida cuando interpreta los valores medidos.” (UNE — EN ISO

15189:2012, 2013)

Al estimar la incertidumbre de las mediciones se esta proporcionando los conocimientos
necesarios para saber el nivel de calidad con el que se emiten los resultados y permitir dar
mayor sentido al resultado que se emite aumentando asi el conocimiento general del método

empleado.

Generando asi un laboratorio con un sistema de calidad siguiendo las normas y reglas
predeterminadas por entidades oficiales, para finalmente lograr acceder a la acreditacion 1SO
15189, demostrando asi que tiene un sistema de gestion de la calidad y que son capaces de

generar resultados validos incrementando una mayor seguridad del paciente.

11



CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES

Hoy en dia los laboratorios tienen el propdsito fundamental de proporcionar resultados
confiables que contribuyan en la prevencion, deteccidén precoz, diagndstico, prondstico y
seguimiento de las enfermedades que se presentan, esta informacidn proviene de la medicion
de los analitos; como mencionan Fuentes y Sanchez, “al medir una magnitud los errores
aleatorios y sistematicos pueden actuar conjuntamente produciendo un error de medida y
generando una duda- una incertidumbre- sobre el valor verdadero de la magnitud medida.”

(Fuentes & Sanchez, 2002)

Linko, Ornemark y Kessel (2001), en “Evaluacién de la incertidumbre de medicion en la
quimica clinica de rutina - aplicaciones a la determinacién de la concentracion de calcio y
glucosa en el suero”, estudiaron la incertidumbre de la medicion de las concentraciones en
suero para el calcio y glucosa. La evaluacion siguio un procedimiento de cuatro pasos, que se
describe en la Guia para la expresion de la incertidumbre de medida (GUM). Se utilizé el
Workbench® GUM software para facilitar los calculos y visualizar la importancia de cada
componente de incertidumbre. Las incertidumbres estandar combinadas (uc) para los valores
de medida fueron <2%, incluidas las fuentes de incertidumbre pre-analiticas. Este trabajo
hace hincapié en que el control de calidad interno puede proporcionar mucha de la
informacidn necesaria en la evaluacién de la incertidumbre, y que los esquemas de la
evaluacion externa de la calidad (EQA) son importantes en el control de la incertidumbre

evaluada por los laboratorios individuales.
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Patriarca, Castelli, Corsetti y Menditto (2004), realizaron la estimacion de la incertidumbre
en una investigacion que llevo por titulo “Estimacion de incertidumbre de la medida a partir
de un estudio de validacion en un Unico laboratorio: Aplicacion a la determinacion de plomo
en sangre”, con el objetivo de validar los métodos analiticos para la determinacion de las
bajas concentraciones de plomo en sangre, y ademas las nuevas normas ISO requieren que
los laboratorios determinen y especifiquen la incertidumbre de sus resultados. Validaron un
método para determinar el plomo en la sangre en concentraciones de hasta 150 g / L por
espectrofotometria de absorcion atomica electrotérmica, de acuerdo con la guia de
EURACHEM. Se determind los limites de deteccién (3,1 g / L) y cuantificacion (9,4 g / L).
La repetibilidad y la imprecision intermedia dentro de la gama de 35 a 150 g / L fueron
<5,5% y <6,0%, respectivamente. La incertidumbre expandida (U), varié de 20% a 16% (con
un nivel de confianza del 95%) en funcion de la concentracion. En conclusion, de acuerdo a
este estudio, una incertidumbre expandida (95%) de 17% debe estar asociado con medidas
entre 35y 150 g / L, que aumenta a 20% entre 9,4 y 35 g / L. Este valor de la incertidumbre
es compatible con las especificaciones de calidad para el plomo en sangre adoptada por CLIA

'88, que son 4 g/ dL o0 10%.

Correa, Bollati y Quiroga (2010), realizaron un estudio que tuvo por titulo “Estimacion de
incertidumbre de medicion en andlisis clinicos utilizando distintos modelos experimentales”,
con el objetivo de comparar resultados de estimacion de incertidumbre obtenidos mediante
distintos modelos que utilizan datos pre-existentes en el laboratorio. Estimaron la
incertidumbre de medicion de calcio total (mmol/L) y HDL-colesterol (mg/dL) séricos. Para
ambos analitos utilizaron datos de dos programas de Control de Calidad Externos: ProgBa y
Rigas. La metodologia que utilizaron fue Nordtest, que estima el componente de
incertidumbre del desvio promediando las diferencias de los resultados y los Desvios

Standard (DS) de los laboratorios participantes. Utilizaron también datos de dos Programas
13



de Comparacion Interlaboratorios: Unity (Biorad) para calcio, con valor nominal asignado
por consenso Yy cuya incertidumbre (uCref) se estimé en base al DS y al nimero de datos;
QCS (Roche) para HDL-colesterol, con valor nominal e incertidumbre asignados por el

fabricante. En todos los casos utilizaron datos del grupo par.

Para el calcio obtuvieron una U = 5,97% y U = 5,56% utilizando datos de Rigas y ProgBa
respectivamente, en ambos niveles (2,17 y 2,95 mmol/L). Con el Unity obtuvieron U =4.22 y
3.87% respectivamente. Para HDL-colesterol obtuvieron U = 10.28 y 9.56% en ambos
niveles (46.4 y 28.6 mg/dL) con datos de Rigas; U = 13.95 y 14.69% con datos de ProgBa y

U =11.33 y 10.96 con datos de QCS.

Rami y Canalias (2011), realizaron un estudio que llevo por titulo “Estimacion de la
incertidumbre de medida de un procedimiento de referencia primario para la medicion de
actividad catalitica”, realizaron una estimacion de la incertidumbre de medida del
procedimiento de medida de referencia primario de la enzima gamma-glutamiltransferasa
(GGT) en un laboratorio de referencia. Las fuentes de incertidumbre analizadas que
presentaron una mayor contribucion a la incertidumbre de medida fueron (expresadas como
variancia): la variacion interserial (0,36%), la presencia de interferentes en el reactivo de N-
glicilglicina (0,29%), la longitud de onda (0,16%), la exactitud de la absorbancia (0,15%), el
pH (0,04%), la linealidad (0,04%), la fraccion de volumen de muestra (0,02%), y la
correlacion entre pH y temperatura (-0,04%). La combinacion de todas ellas dio una
incertidumbre expandida para los valores de las medidas de GGT de 2,03%, con un factor de

cobertura (k = 2) correspondiente a un nivel de confianza del 95%.

Frusciante, Infusino y Panteghini (2011), realizaron un estudio que tiene por titulo “Calculo
de la incertidumbre de medida de la concentracion de la actividad catalitica de alanino

aminotransferasa (ALT) en suero mediante el procedimiento de referencia IFCC”, El
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proposito de este estudio fue estimar la incertidumbre asociada a la medicion de la
concentracion de la actividad catalitica de la enzima ALT por el procedimiento de referencia
IFCC. Se identificaron todas las fuentes de incertidumbre y su contribucién a la
incertidumbre expandida final, se calcularon utilizando datos de la literatura o de
experimentos ad hoc. Obteniendo una incertidumbre expandida de 2,36%, comparable a la
que ya se habia calculado y publicado por otros laboratorios de referencia acreditados. De los
resultados obtenidos, se evidencio que la concentracién y lote de reactivos y repetibilidad de

la medicion son los parametros que mas influyen en la incertidumbre de medicion de ALT.

Brugnoni et al (2014), realizaron un estudio titulado “La estimacion de la incertidumbre en
las mediciones del laboratorio clinico”, proponen un enfoque "de arriba a abajo", a través del
calculo de la incertidumbre de la medicion de los datos ya existentes del 1QC (control de
calidad entrante). El enfoque propuesto se comprueba mediante la aplicacion de los datos del
CQI para las mediciones de glucosa y creatinina en suero recogidas de 19 laboratorios
clinicos. La concentracién de la glucosa (80 mg / dL en el nivel 1y 285 mg / dL en el nivel
2), no parecen tener diferencias significativas en la estimacion de la incertidumbre. El alcance
de los valores de incertidumbre obtenidos con el primer modo (referencia promedio histérico
de CQI para el calculo de sesgo) vario de 2.50% a 4.35% para el nivel 1 y de 2,05% a 4,39%
para el Nivel 2. Utilizando el célculo del sesgo de la media del grupo homogéneo de CQA los
valores de incertidumbre tuvieron un aumento y el alcance de la incertidumbre creci6 2,84%-
5,01% para el nivel 1, y 3,13% - 4,74% para el nivel 2. En cuanto a la creatinina en
concentraciones fisiologicas (~ 0,70 mg / dL), los valores de los derivados de la
incertidumbre con la media histérica de la CQI en diferentes laboratorios varié de 4,15% a
12%. Para las muestras con una alta concentracion (~ 6,00 mg / dl) los valores de la
incertidumbre fueron mucho menores (de 2,59% a 7,64%), aunque con grandes variaciones

entre los diferentes laboratorios. Incluso en el caso de la creatinina, utilizando el promedio
15



del grupo homogéneo de CQA implicé un aumento en la estimacion de la incertidumbre muy
marcado en algunos casos, con valores que oscilaban entre el 5,4% y el 16% para el nivel 1y

por 2,84% a 9,07% para el nivel 2.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente estudio se enfoca en la estimacion de la incertidumbre de medida para pruebas
que se realizan en el laboratorio de bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN). La estimacion de la incertidumbre contribuye de manera directa para
una correcta interpretacion, generando confiabilidad en los resultados emitidos por el
laboratorio clinico. Al mismo tiempo, la norma 1ISO 15189:2012 refiere que si bien no es
posible que todos los laboratorios informen la incertidumbre de medida en los resultados (a
no ser que se realice una capacitacion previa a los clinicos para su correcta interpretacion),
esta informacion debe estar disponible y debe ser accesible para cuando sea requerida.
También menciona que se debe determinar la incertidumbre s6lo en la fase analitica, asi
mismo se debe definir las caracteristicas del desempefio para la incertidumbre de medida de
cada procedimiento de medicion. La obtencién de esta informacién seria fundamental para
cumplir con este requisito y si las demas condiciones estan controladas pensar en postular a
una futura acreditacion con la norma ISO 15189 que evalua la calidad y competencia de los

laboratorios clinicos.
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1.2.1 PREGUNTA GENERAL

e ;Cual es la incertidumbre de medida para mensurandos del laboratorio de
bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio

20167

1.2.2 PREGUNTAS ESPECIFICAS

e ;Como calcular la incertidumbre de medida para mensurandos del laboratorio
de bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas?

e (Cudles son las especificaciones de desempefio de incertidumbre para
mensurandos del laboratorio de bioquimica del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas?

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 OBJETIVO GENERAL

e Estimar la incertidumbre de medida para mensurandos del laboratorio de
bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el afio

2016.
1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular la incertidumbre de medida segin el Modelo de Aproximacion
empleando informacion de Programas de Evaluacion Externa de la Calidad
(PEEC) y del Control de Calidad Interno (CCI), para mensurandos del
laboratorio de bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas en el afio 2016.
17



e Establecer las especificaciones de desempefio de incertidumbre para
mensurandos del laboratorio de bioquimica del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

1.4 JUSTIFICACION

Los laboratorios deben demostrar que los resultados que emiten son confiables para los fines
para los que fueron solicitados, ya que de estos va a depender la toma de decisiones clinicas
para un diagnostico, pronostico, seguimiento, tratamiento, etc., que puedan aquejar a los

pacientes que acuden a ser atendidos.

En los laboratorios clinicos se realiza la evaluacion de la confiabilidad de los resultados
generalmente bajo un enfoque parcial; es decir, se abocan a trabajar bajo conceptos del
manejo adecuado del control de calidad interno y en algunos casos también con una
participacion en Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC). Sin embargo
algunas guias internacionales, como la norma ISO 15189, nos refieren que el indice de
garantia de calidad esta dado por la estimacion de la incertidumbre de medida para cada
mensurando; es decir, que mientras mas pequefia es la incertidumbre de medida, el resultado

informado tendrd mas confiabilidad y por lo tanto tendra una mejor utilidad clinica.

La norma 1SO 15189:2012, menciona que los laboratorios deben determinar la incertidumbre
de medida para cada procedimiento de medicion en la fase analitica, y deberia considerar la
incertidumbre de medida cuando interpreta los valores medidos. Al estimar la incertidumbre
de las mediciones en el laboratorio estariamos preparando al laboratorio para mas adelante

poder acreditarse, ya que al laboratorio clinico del tercer milenio no le queda otra alternativa

18



de supervivencia que la de acogerse a un sistema de calidad, ponerlo en practica ajustandose

a reglas o normas para finalmente obtener un reconocimiento o acreditacion.

Para estimar la incertidumbre de las mediciones de los resultados es importante considerar la
mayor cantidad de fuentes potenciales de variacion involucradas; por ejemplo utilizando los
valores obtenidos por medicion de los materiales de control en condicién de precision
intermedia, que incluye cambios de los lotes del reactivo y del calibrador, operadores

diferentes y mantenimiento programado del instrumento.

En nuestro pais no existen datos reales sobre la cantidad de laboratorios que realicen un
adecuado manejo del control de calidad y a su vez evalUen el desempefio periddico de sus
procedimientos de medida, mucho menos que estimen la incertidumbre de medida asociada a
sus mediciones, desconociendo muchas veces la confiabilidad con que son emitidos

diariamente sus resultados.

1.5 LIMITACIONES

1. La falta de informacion y de trabajos a fin con el tema que se presenta ya que es un

tema no muy conocido y no puesto en practica en especial en nuestro pais.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 BASES TEORICAS

2.1.1 INCERTIDUMBRE

2.1.1.1 DEFINICION

Actualmente los laboratorios deben demostrar que los resultados que emiten son confiables, y
cada vez es mas importante que estos resultados vayan acompafiados de su incertidumbre. La
norma 1SO 15189-2012 expresa que el laboratorio debe estimar la incertidumbre de medida
para cada uno de las mediciones que realiza en la fase analitica la cual es utilizada para
obtener los resultados (valores cuantitativos) de las muestras de todos los pacientes que
atienden. Ademas recalca que “el laboratorio debe definir las caracteristicas del desempefio
para la incertidumbre de medida de cada procedimiento de medicion y revisar regularmente

las estimaciones de la incertidumbre de medida.” (UNE — EN 1SO 15189:2012, 2013)

La incertidumbre es definida en la Guia para la Expresion de la Incertidumbre de medida
(GUM) version 2008 como el pardmetro (desviacion estdndar o semi amplitud de un
intervalo de confianza) que se asocia a una medicion en el cual pueden estar inmersos valores
que pueden estar razonablemente ligados al mensurando. (Guide To The Expression Of

Uncertainty In Measurement, 2008).

En tanto, segun la definicion del Vocabulario Internacional de términos basicos y generales
en metrologia (VIM), es un pardmetro en el cual estan dispersos los valores ligados al

mensurando que se generan a partir de la informacion que se utiliza. (VIM, 2012) Este
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mensurando debe ser analizado correctamente para poder considerar todas las fuentes de

incertidumbre.

Esta incertidumbre va a proporcionar estimaciones cuantitativas del nivel de confianza que
tiene un laboratorio en la precision analitica de los resultados de sus pruebas y por lo tanto, va
a representar la variabilidad que se espera en un laboratorio si la prueba realiza por duplicado.
La incertidumbre de medida se expresa en unidades de desviacion estandar (DE), o bien

como coeficiente de variacion (CV). (Moses & Crawford, 2009)

Cuando la incertidumbre se expresa como una desviacion estandar, se denomina
incertidumbre tipica y se simboliza como u. La incertidumbre de medida que se divide por el
resultado de la medicion, se denomina incertidumbre tipica relativa que se simboliza como
Ul Y Se expresa como un coeficiente de variacion. La denominada incertidumbre tipica
combinada u. es la incertidumbre total del resultado de la medicion, esta es definida como la
raiz cuadrada del componente asociado a la precision elevado al cuadrado mas el cuadrado
del componente asociado a la estimacién del sesgo, independientemente de la forma en que
se hayan evaluado, usando la ley de propagacién de la incertidumbre. (Guide To The

Expression Of Uncertainty In Measurement, 2008)

La incertidumbre estd muy relacionada al concepto de duda, como su mismo nombre lo
indica, pero esto no quiere decir que va a implicar duda sobre la validez del resultado, sino
que, al tener conocimiento sobre la incertidumbre se va a aumentar la confianza en la validez

de las mediciones que se realizan en el laboratorio. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC, 2012)
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2.1.2 RELACION DE LA INCERTIDUMBRE CON OTROS PARAMETROS

METROLOGICOS

2.1.2.1 ERROR E INCERTIDUMBRE

El error se define como la diferencia que hay entre el valor referente y el valor de una
magnitud. (VIM, 2012). La incertidumbre de medida estd muy ligada al error ya que para
estimarla se consideran todas las posibles fuentes de error que intervienen en el
procedimiento analitico, tales como la definicion incompleta del mensurando, la toma de
muestra, las condiciones ambientales, diferentes usuarios, valores referenciales, entre otros.
Es por eso que la incertidumbre de medida de un resultado no deberia interpretarse como un

error, ni como un error tras la correccion. (Guia CG 4 EURACHEM/CITAC, 2012)

Como se tiene por conocimiento el error posee dos componentes, el componente aleatorio y
el componente sistematico. El error aleatorio es el también llamado error accidental, el cual
es imposible de controlar durante el proceso de medicién. Si bien se sabe, este error no
puede ser corregido, pero se puede corregir enfocandose méas en dicho error, es decir
aumentando las observaciones. En contraposicion, el error sistematico se define como aquel
que se produce del mismo modo en todas las mediciones, y son debidos a los efectos de los
equipos del laboratorio o al método de trabajo empleado. Estos errores se aplican solo al

resultado de una prueba. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC, 2012)

La diferencia entre error e incertidumbre, como sefala Bagnarelli, es que “el error es un valor
desconocido que podria ser corregido si fuera conocido; mientras que la incertidumbre de
medida se define como un intervalo de valores dentro del cual se asume que esta el valor de
interés que no puede ser corregido y tiene un solo componente que es originado por varias
fuentes, siendo el mismo para todos los resultados de acuerdo al procedimiento de medicion

que se utiliza.” (Bagnarelli, 2008)
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2.1.2.2 EXACTITUD, TRAZABILIDAD E INCERTIDUMBRE

La exactitud se define como la cercania que existe entre el valor real del mensurando vy el
valor medido. (VIM, 2012). Este término implica una combinacién de errores aleatorios (EA)
y errores sistematicos (ES) o sesgo. Por lo tanto, la exactitud esta muy ligada a la
incertidumbre, ya que los errores aleatorios vienen a ser parte importante de la incertidumbre
y los errores sistematicos que son corregidos generan también una incertidumbre que debe ser
contada dentro de la incertidumbre global, teniendo asi una medicion mas su incertidumbre.

(Gella, 2012)

Por otro lado, se tiene el concepto de trazabilidad, el cual segun el VIM se define como la
propiedad del resultado de un estdndar o muestra con un valor conocido que sirve como
referencia especifica mediante una cadena ininterrumpida de calibraciones, las cuales estan

son fuentes importantes de incertidumbre. (VIM, 2012)

Como senalan Riu y colaboradores, “la trazabilidad no puede no puede establecerse si no se
conoce la incertidumbre asociada a cada uno de los pasos de la cadena ininterrumpida de

comparaciones” (Riu et al, 2000).

Asi mismo, Maroto y colaboradores mencionan que “no tiene mucho sentido calcular la
incertidumbre sin verificar previamente la trazabilidad del método analitico, ya que si no se
ha verificado la trazabilidad no se puede asegurar que este haya sido corregido, y por ende, es
imposible asegurar que el intervalo de valores Resultado + Incertidumbre contenga el valor

que se considera como verdadero”. (Maroto et al., 1997)
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2.1.2.3 PRECISION, REPETIBILIDAD Y REPRODUCIBILIDAD, E

INCERTIDUMBRE

El VIM define a la precision como la cercania que existe entre los valores medidos los cuales
se realizan en mediciones repetidas de una misma muestra o similares a esta, siguiendo un

protocolo especificado. (VIM, 2012)

La precision suele expresarse como desviacion tipica o varianza y va a depender de la
distribucion del resultado. La precision cuenta con dos medidas extremas, la reproducibilidad

y la repetibilidad.

Los organismos internacionales de normalizacion aconsejan que para evaluar las
caracteristicas metroldgicas de los distintos sistemas de medicion se usen los conceptos

metrologicos como son el de repetibilidad y reproducibilidad. (Gonzales, 2002)

La repetibilidad o precision bajo condiciones de repetibilidad son condiciones bajo las que se
obtienen resultados independientes, con el mismo método, sobre muestras iguales, en el
mismo laboratorio, por el mismo operador, y utilizando los mismos equipos durante un
periodo de tiempo corto. (NMX-CH-5725-1-IMNC, 2006) La repetibilidad se expresa
cuantitativamente mediante la desviacion tipica o el coeficiente de variacion que en este caso
se denominan desviacion tipica de repetibilidad y coeficiente de variacion de repetibilidad.

(1ISO 5725-1,2, 1991)

La reproducibilidad o precision bajo condiciones de reproducibilidad son condiciones bajo
las cuales los resultados analiticos (valor de un mensurando obtenido tras la realizacion de un
método de ensayo especifico) se obtienen con el mismo método, sobre muestras iguales, en
laboratorios diferentes, con metodologias distintas utilizando equipos distintos. (NMX-CH-
5725-1-IMNC, 2006) La reproducibilidad se expresa cuantitativamente mediante la

desviacion tipica o el coeficiente de variacion que en este caso se denominan desviacion
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tipica de reproducibilidad y coeficiente de variacion de reproducibilidad. (ISO 5725-1,2,

1994)

La incertidumbre no solo incluye esta diversidad de datos, sino que también tiene que incluir
el error asociado a la estimacion de los errores sistematicos. Es decir, que “la incertidumbre
debe incluir un término asociado a la precision intermedia, ya que da una idea de la variacion

que pueden tener los resultados que emite el laboratorio. ” (Riu et al, 2000)

Se puede afirmar que la precision intermedia viene a ser un componente importante de la
incertidumbre de medida, ya que esta siempre debe de considerar tajantemente todas las
fuentes de variabilidad que van a afectar a los resultados emitidos. Sin embargo, la
incertidumbre siempre va a ser mayor que la variabilidad de los resultados debido a la

precision intermedia. (Maroto, 2002)

2.1.3 ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE DE MEDIDA

La incertidumbre de un resultado suele estar compuesto por varios componentes, en
consecuencia, la determinacion de la incertidumbre de medida es un procedimiento complejo,

que comprende de cuatro puntos importantes.

1. Especificacion del mensurando: Se debe definir y explicar claramente la magnitud que se
va a medir. En el laboratorio clinico la magnitud que se va a medir suele ser generalmente la

concentracion de un componente en una muestra biologica. (Gonzéales, 2002)

2. ldentificacion de las fuentes de incertidumbre: Se debe identificar las posibles fuentes de
incertidumbre. En los laboratorios de bioquimica es frecuente considerar dentro de la
identificacion de las fuentes a la precision y el sesgo medido pertenecientes a los materiales

de referencia utilizados. (Guia CG 4 EURACHEM/CITAC, 2012)
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3. Cuantificacion de la incertidumbre: En este paso, se estiman los componentes de la
incertidumbre asociada a cada fuente de incertidumbre identificada. (Guia CG 4

EURACHEM/CITAC, 2012)

4. Calculo de la incertidumbre combinada: A partir de la informacion obtenida en el paso 3 se
calcula la incertidumbre combinada, esta informacion puede estar asociada con fuentes
individuales o la combinacion de varias fuentes. Estas contribuciones se van a expresar como
desviaciones estandar y se van a combinar segun las reglas convenientes y mediante la
utilizacion de un factor de cobertura apropiado obteniéndose asi la incertidumbre combinada

expandida. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC, 2012)

2.1.3.1 ESPECIFICACION DEL MENSURANDO

En este paso se especifican la cantidad a medir (analito) y el procedimiento utilizado para la
determinacion de su valor, los cuales requieren de una definicion clara y sin ambigliedades.
La informacion necesaria para la correcta especificacion o definicion del mensurando se
puede encontrar en el PNT (procedimiento normalizado de trabajo) o también se puede
definir el mensurando solo especificando la descripcion del método utilizado. (Guia CG 4

EURACHEMY/CITAC, 2012)

Para analitos del laboratorio clinico, para especificar el mensurando se puede utilizar como
guia las recomendaciones que dan la International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) y la International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC), donde se mencionan la correcta definicion de un analito, el cual se define primero
colocando el sistema de estudio, luego el componente de este sistema y por Gltimo el tipo de

ensayo. Por ejemplo:
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S-Glucosa-colorimétrico

Donde:

S: Suero

(Magdal et al, 2012)

2.1.3.2 IDENTIFICACION DE LAS FUENTES DE INCERTIDUMBRE

En este paso se identifican todas las posibles fuentes de incertidumbre, algunos ejemplos de
estas son por ejemplo, la definicion incompleta del mensurando, la toma de muestra, el
transporte y almacenamiento de las muestras, las interferencias, condiciones ambientales,
analizadores, calibraciones, personal a cargo de la medicidn, materiales volumétricos o de
medicion, reactivos, entre otros. Estas fuentes se pueden dividir en tres grupos, las pre-

analiticas, analiticas y post-analiticas.

Las fuentes de incertidumbre pre-analiticas son: la toma de muestra, las condiciones de
almacenamiento de las muestras, el transporte, el estado del paciente; las cuales no se pueden
estimar en desviaciones estdndar por lo que se deben ser minimizadas mediante una
normalizacion de los procesos, siempre y cuando estas sean conocidas. Lo mismo ocurre con
las fuentes de incertidumbre la fase post-analitica, como pueden ser los errores de tipeo y
entrega de resultados; los cuales parece poco practico incluirlos en la incertidumbre de
medicion. Por lo cual deben de ser eliminadas o tratar de reducirlas lo mas posible. (Gella,

2012)

Lo que nos quedaria para poder estimar la incertidumbre reduciéndola a las fuentes de

incertidumbre de la fase analitica.

La primera fuente de incertidumbre importante es la definicion clara y correcta del

mensurando en el cual se tiene que definir aspectos muy importantes como el analito, en qué
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sistema se encuentra incluido, qué tipo de magnitud y qué unidad se estd midiendo y por
altimo y no menos importante, algunas veces es necesario especificar también el

procedimiento de medida. (Gella, 2012)

La segunda fuente importante de incertidumbre es la imprecision interdiaria (CVid) que
contiene casi todas las fuentes de incertidumbre. Las fuentes de variabilidad que estan
incluidas en la CVid son por ejemplo, los distintos lotes de reactivos, algunos errores en los
volimenes, las calibraciones, diferentes operadores, cambios de analizadores, entre otros.

(Gella, 2012)

El CVid tiene que ser estimado cubriendo un periodo suficientemente largo de tiempo para

poder recoger todas las distintas fuentes de incertidumbre que pueda haber. (Gella, 2012)

La Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC) recomienda que
el célculo del CVid sea de un minimo de 6 meses, también se recomienda que estén incluidas

todas las calibraciones realizadas durante ese periodo de tiempo.

Y la tercera fuente importante es la incertidumbre del valor de los calibradores, ya que es
necesario que el laboratorio conozca la incertidumbre y la trazabilidad de los materiales de
calibracién, esto debe ser proporcionado por los fabricantes de dichos productos. Esta

incertidumbre no deberia variar mucho de lote a lote. (Gella, 2012)
2.1.3.3 CUANTIFICACION DE LA INCERTIDUMBRE

Una vez identificadas las fuentes de incertidumbre lo que sigue es cuantificar la
incertidumbre asociada a las fuentes anteriormente mencionadas, es decir, se debe hacer una
correcta evaluacion de la incertidumbre que se asocia a cada fuente por separado, para asi

luego poderlas combinar satisfactoriamente.
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Es posible también estimar la incertidumbre de medida solo utilizando los datos de control de

calidad, los datos de la validacion, entre otros. Esto hace que realizar la estimacion de la

incertidumbre sea menos tedioso, y al utilizar datos reales experimentales; por lo tanto se

estarian realizando estimaciones de incertidumbre fiables. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC,

2012)

La GUM ha establecido dos formas para evaluar la incertidumbre de medicion de acuerdo

con la manera en que es estimado su valor numérico. Estas formas son:

Evaluacion de tipo A: Es la mejor estimacién disponible de una magnitud que varia al
azar, es decir, una variable tipo aleatoria. Se obtiene a partir de una serie de

mediciones repetidas.

Algunos tipos de evaluacion son en condiciones de repetibilidad, es decir, ensayos de
corto tiempo sin variar ningun factor; de reproducibilidad que son ensayos de largo
tiempo y variando maltiples factores; y de precision intermedia que se ubican entre

los dos anteriores. (Bagnarelli, 2008)

Evaluacion tipo B: Se establecen basada en la informacion disponible acerca de toda
la variabilidad posible. En las fuentes de variacion estan comprendidos los resultados
de mediciones pasadas, conocimientos generales sobre el comportamiento y las
propiedades de los materiales e instrumentos utilizados, las especificaciones del
fabricante, datos suministrados de las calibraciones y las incertidumbres asignadas a
valores de referencia procedentes de los manuales y libros. (Guide To The Expression

Of Uncertainty In Measurement, 2008)

Gonzales menciona que ambas evaluaciones estan basadas en distribuciones de probabilidad

y los componentes de incertidumbres resultantes de cada tipo estan cuantificados mediante

una desviacion tipica o varianza. (Gonzales, 2002)
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2.1.3.4 CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE COMBINADA

En este paso, las contribuciones estimadas en los pasos anteriores se combinan con la

incertidumbre estandar del resultado.
2.1.3.4.1 INCERTIDUMBRE ESTANDAR

Antes de combinarlas, todas las fuentes de variacion deben estar expresadas como
incertidumbres estandar. Muchas veces cuando se evalta el componente de la incertidumbre
como una dispersion de medidas en replicado, este puede expresarse con facilidad como una
desviacion estandar; mientras que se expresa como una desviacion estandar a la
incertidumbre que proviene de la estimacion de resultados y datos previos. (Guia CG 4

EURACHEM/CITAC, 2012)
2.1.3.4.2 INCERTIDUMBRE COMBINADA

Después de haber estimado individualmente cada uno de los componentes de la
incertidumbre y de expresarlos como incertidumbres estandar, el siguiente paso a realizar es
calcular la incertidumbre estandar combinada, para ello existen algunas formulas, que son las

de propagacion del error aleatorio. Las mas sencillas se presentan a continuacion:

Ue= s2 = \/g rste. (Ec1)
U = VCV2= /cvp2 +CV2+ ... (Ec2)

En la primera ecuacion se utilizan los valores absolutos de las desviaciones estandar y en la

segunda; los valores relativos porcentuales (CV).

Para muchos de los analitos que se miden en el laboratorio, la incertidumbre combinada

puede calcularse utilizando la siguiente ecuacion:
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U= | SBy + b (Ec?3)

Donde:

Uc = Incertidumbre combinada

Srw = Componente asociado a la precision

b = Componente asociado a la estimacion del sesgo
(Magnusson et al, 2012)

Esta aproximacion al calculo de la incertidumbre combinada contempla tres factores
importantes como son la precision, la incertidumbre asociada al sesgo y el sesgo; los cuales

vienen a ser fuentes importantes de incertidumbre.

Se recomienda expresar la incertidumbre para un nivel de confianza del 95%, lo cual es
Ilamado incertidumbre expandida, que resulta ser la magnitud que se define como el intervalo
que se encuentra alrededor del resultado que se espera que tenga una gran cantidad de valores
distribuidos que pueden ser atribuidos al analito en cuestién. (Centro Espafiol de Metrologia,

2011)

Como se menciona en la Guia de la EURACHEM, se debe de tener en consideracién muchos
aspectos cuando se tiene que escoger el valor para el factor de cobertura k, como el nivel de
confianza adecuado; cualquier conocimiento sobre el niumero usado para estimar efectos
aleatorios y cualquier conocimiento que se tenga sobre las distribuciones implicitas. Cuando
se trabaja en el ambito de la salud, para cumplir los requerimientos, se calcula que el nivel de
confianza sea lo suficiente mente alto, como por ejemplo del 99% o 95%, normalmente es del
95%. En la mayoria de los casos se recomienda que k sea 2, pero la eleccion de este valor

depende del numero de grados de libertad. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC, 2012)
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La incertidumbre expandida puede ser calculada mediante la siguiente ecuacion:

U=k *u,

U=2% | sk +b? (Ec 4)

Donde:

U = Incertidumbre expandida

k = Factor de cobertura (k=2 para el 95%)
uc = Incertidumbre combinada
(Magnusson et al, 2012)

2.1.4 ESTRATEGIAS PROPUESTAS PARA CALCULAR LA INCERTIDUMBRE DE

MEDIDA

El calculo de la incertidumbre no es facil de realizar ya que hay mucha dificultad en
identificar todas las fuentes de incertidumbre que se presentan en un procedimiento de
medida y por lo tanto también hay dificultad en cuantificarlas, esto ha llevado a que se

propongan varias estrategias para calcular la incertidumbre de los resultados analiticos.

2.1.4.1 ESTRATEGIA PROPUESTA POR LA I1SO (APROXIMACION “BOTTOM-

upP”)

La Guia para la expresion de la incertidumbre en las mediciones (GUM, en sus siglas en
inglés) que fue publicada por la Organizacion Internacional para la Estandarizacion (I1SO, por
sus siglas en inglés), establecio normas generales para la estimacion de la incertidumbre de
medida, pero esta solo se aplicd inicialmente para medidas fisicas. Esta guia fue interpretada

por EURACHEM en el afio 1995 con un enfoque aplicado a la quimica analitica, y desde
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entonces se ha convertido en un documento de referencia para los distintos laboratorios.

(Ahumada et al, 2012)

Como menciona Maroto, el método de aproximacion “Bottom-up” “se basa en identificar,
cuantificar y combinar todas las fuentes de incertidumbre del proceso analitico”. Es un
método que desglosa componente por componente y los combina, para finalmente llegar a
obtener la incertidumbre global. (Maroto, 2002) La figura 1 muestra las etapas propuestas por

la ISO para calcular la incertidumbre de medida.

Este método tiene como ventaja la identificacion todas las etapas del proceso, pero su mayor
desventaja estd en lidiar con célculos tediosos y ademas subestima los errores aleatorios y
sistematicos de los métodos. (Ahumada et al., 2012). Otra de las desventajas de este método
es que al implicar calculos tediosos es dificil de seguir, también es muy poco publicado para

el laboratorio clinico, por lo tanto es un modelo no adaptado para estos.

INICIO — /— DEFINICION DEL MENSURANDO

U

IDENTIFICACION DE LAS
FUNTES DE INCERTIDUMBRE

U

CUANTIFICACION DE LOS CALCULO DE LA
COMPONENTES DE LA INCERTIDUMBRE
INCETIDUMBRE ESTANDAR

U

COMBINACION

CALCULO DE LA

FINAL | ————— INCERTIDUMBRE COMBINADA
CALCULO DE LA

INCERTIDUMBRE EXPANDIDA

Fig 1. Etapas a seguir para estimar la incertidumbre de medida.

(Guide To The Expression Of Uncertainty In Measurement. 2008).
33



2.1.4.2 ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE DE MEDIDA SIGUIENDO LAS
CONSIDERACIONES DE LA POLITICA DE INCERTIDUMBRE DE LA

ASOCIACION MEXICANA DE ACREDITACION (EMA)

La politica de incertidumbre de la EMA en el punto 6.3.4.2 establece:
La incertidumbre de medida, del laboratorio clinico, solo se debera ser estimada de acuerdo a
cualquiera de los siguientes casos:

a) Cuando se evalla el método de medicién dentro del laboratorio.

b) Cuando existan datos que provengan del control de calidad interno.

c) Cuando se tengan datos de las pruebas interlaboratorio que sirven para la definicién

de los pardmetros de desempefio del método de acuerdo a la NMX-5725-3-IMNC.

Cuando sea complicado estimar la incertidumbre componente por componente, el laboratorio
tiene el deber de identificar cada uno de los componentes de la incertidumbre y realizar una
estimacion que permita interpretar con claridad los resultados. La estimacién se debe realizar
de acuerdo a cualquiera de los tres casos anteriormente mencionados. (ema,2017)
Una estimacidn realizada siguiendo estrictamente todos los pasos y reglas mencionadas por
las guias anteriormente descritas, se debe basar en conocer perfectamente los pardmetros de
desempefio del método de medicion. El laboratorio debera proceder de la siguiente manera,

depende del caso que se presente. (ema,2017)

A. Cuando se evalUa el método de medicion dentro del laboratorio.

Se deberan considerar la incertidumbre que provienen de los materiale de referencia
certificado como de los calibradores y también considerar la incertidumbre de medida
proveniente de los datos de las pruebas de precision, repetibilidad y los datos del control

de calidad interno (diarios). (Barlandas et al., 2008)
Fuentes de incertidumbres:
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-Fuente aleatoria: DE 0 CV% del Control de Calidad Interno o CCI (intradia e

interdia).
-Fuente sistematica: Incertidumbre del calibrador empleado

La informacion de las fuentes aleatorias se puede obtener de los estudios de
verificacion de métodos; es decir, los datos obtenidos de DE 0 CV% de repetibilidad
(intradia) y precision intermedia (interdia). La informacion de fuentes sistematicas se
obtiene de las cartas de trazabilidad del calibrador, es decir, de la incertidumbre

declarada por el fabricante para ese calibrador.

Es importante recordar que las cartas de trazabilidad generalmente vienen con la
incertidumbre expresada en unidades de concentracion y/o actividad enzimatica
(U/L), expresada al 95 % de confianza, para ello se emplea un factor de cobertura de

K=2 (incertidumbre expandida).

Se debe estandarizar las unidades de trabajo para las 2 fuentes de incertidumbre; es
decir, tanto la fuente aleatoria como sistematica deben manejar las mismas unidades
para poder sumarlas. Para mayor comodidad se recomienda trabajar en unidades de

porcentaje (%).

La incertidumbre se estimara por medio de un analisis de varianza a través de la

variabilidad combinada total, Sio:.

La variabilidad total se expresa como:

S.
L+ 53

S = n (Ec.5)
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Donde:

s, = desviacion estandar o precision en condiciones de repetibilidad (CV% de 20

réplicas (intradia) )

Sg = desviacion estandar en condiciones de reproducibilidad (CV% del CCI de 20 datos

(interdia) )
Stot = variabilidad combinada total (Fuentes aleatorias)

n = nimero de resultados repetidos que se promedian dentro de una sola medicién

completa
(ema, 2017)

Luego, se estimara la incertidumbre combinada de acuerdo a la siguiente ecuacion:

U, = \/stzot+uf+u§+u§+---+u,21 (Ec6)

Donde:

Uc = Incertidumbre combinada
u; = Incertidumbre de otras fuentes (Fuentes sistematicas)

Y como ultimo paso, se calculara la incertidumbre expandida mediante la siguiente

ecuacion:

U=k*uc (Ec.4)
Donde:
U = Incertidumbre expandida

k = Factor de cobertura (k=2 al 95% de confianza)
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(ema, 2017)

B. Cuando existan datos que provengan del control de calidad interno

Si se cuenta con los datos completos de todas las mediciones analiticas del control de
calidad interno se debe realizar lo mismo que en el caso A. Cuando no se cuenta con
la informacion completa del material de calibracion (concentracion del calibrador e

incertidumbre), solo se debe considerar la incertidumbre de medida.

(Barlandas et al., 2008)

C. Cuando se tengan datos de las pruebas interlaboratorio que sirven para la
definicién de los parametros de desempefio del método de acuerdo a la NMX-5725-
3-IMNC.
En los programas de comparacion interlaboratorio, tanto los errores aleatorios como
sistematicos que tienen los laboratorios participantes, estos errores se vuelven errores
aleatorios, solo si todos los laboratorio participaron con las mismas muestras y el
mismo método analitico. Siendo asi, es factible utilizar la desviacion estandar de

reproducibilidad como incertidumbre estdndar combinada. (ema, 2017)

Si bien para estimar la incertidumbre de medida siguiendo la guia de la EMA se tiene que
considerar todo lo propuesto en los pasos anteriores, la EMA propone que todos los
laboratorios deben evaluar todas las fuentes de variacion que se involucran en los resultados
que se emiten. Si bien se sabe la estimacion de la incertidumbre para los médicos no cuenta
con valor para que sea pedido estrictamente por estos, pero si puede contribuir al bienestar
del paciente si se basa en aspectos clinicos especificos. Por lo tanto, esta informacion siempre

tiene que estar al alcance del cliente. (ema, 2017)
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2143 MODELO DE APROXIMACION PARA LA ESTIMACION DE LA
INCERTIDUMBRE SIGUIENDO LOS CONCEPTOS DE LAS GUIAS EURACHEM

Y EUROLAB (TECHNICAL REPORT N° 537)

Estos distintos modelos de aproximacion tienen sus fundamentos en la Guia de expresion

para la incertidumbre de medidas (GUM, en sus siglas en inglés).

Uno de los métodos directos para estimar la incertidumbre de medida es aplicando los
procedimientos de medida correspondientes al material de referencia apropiado (normas,
materiales de medida, materiales de referencia) y comparar los resultados obtenidos dentro de

las condiciones de reproducibilidad del laboratorio con los valores de referencia conocidos.

La incertidumbre de medida se determina de acuerdo con el principio basico de Veracidad
mas Precision es igual a Exactitud, a partir de los valores caracteristicos de la veracidad
(estimaciones del sesgo) y los valores caracteristicos de la precision (estimaciones del

componente aleatorio). (EUROLAB, 2006)

Es necesario que los laboratorios cumplan con los criterios de calidad establecidos en los
procedimientos estandar, que las mediciones de las muestras del control de calidad indiquen

que se esta trabajando correctamente y que los criterios de calidad sean cumplidos.

Los distintos modelos de aproximacion difieren en la fuente de datos pero no en el manejo de

los mismos, en estos modelos no se consideran variables pre y post analiticas.

Para seguir estos modelos se tiene que tener en cuenta:

- Precision

- Incertidumbre asociada al Sesgo

- Sesgo
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Todos los modelos de aproximacion toman en cuenta un componente asociado al sesgo (b) y

un componente asociado al error aleatorio (Srw). (EUROLAB, 2006)

2.1.4.3.1 ANALISIS DE DATOS CON LOS MODELOS DE APROXIMACION

Para estimar la incertidumbre de medida con los modelos de aproximacion, existen dos
ecuaciones comunes. Estos modelos difieren en la estimacion del sesgo (b). Las ecuaciones

se presentan a continuacion.

Uc= / s2y + b? (Ec3)

U =k *u, (Ec4)
Donde:
Uc = Incertidumbre Combinada
Srw = Componente asociado al error aleatorio
b = Componente asociado al error sistematico
U = Incertidumbre Expandida
k = Factor de Cobertura
(Magnusson et al, 2012)

El componente asociado al error aleatorio (Srw) se halla empleando datos acumulados del

Control de Calidad Interno (CCI) de un periodo prolongado de tiempo de aproximadamente 6
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meses, para poder incluir todas las fuentes de variacion “Srw o CVrw: Precision Intermedia o

intralaboratorio”. (White & Farrance, 2004)

El componente asociado al error sistematico (b) en cambio, depende del modelo de

estimacion del sesgo.

- Incertidumbre asociada a la estimacion del sesgo (usesgo).

- Incorporar el sesgo (existen varios modelos diferentes).

Para calcular el componente asociado al error sistematico (b) se utiliza la siguiente formula:

b= \/Sesgoz + Usesgo (Ec7)

Donde:
b = Componente asociado al error sistematico
Usesgo = Incertidumbre asociada a la estimacion del sesgo
(EUROLAB, 2006)
Se pueden trabajar con dos modelos de aproximacion:
- Empleando datos del control interno de calidad (CCI) y control externo (PEEC)
- Empleando datos del control interno de calidad (CCI) y esquemas interlaboratorio.

2.1.4.3.1.1 ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE EMPLEANDO DATOS DEL

CONTROL INTERNO DE CALIDAD Y CONTROL EXTERNO (PEEC)

El método preferido para estimar la incertidumbre de medida en los laboratorios y el mas
sencillo, es utilizando tanto los controles internos de la calidad como los controles externos.

Para métodos y procedimientos estables y bien establecidos, la imprecision es equivalente a
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la incertidumbre estdndar de la medicion, suponiendo un sesgo insignificante o nulo. (Moses

& Crawford, 2009)

Se recomienda emplear datos acumulados de un minimo de seis meses para asi incluir todas
las fuentes de variacion posible, debidas ya sea al procesamiento de varios analistas, reactivos
de diferentes marcas Y lotes de calibradores. Para métodos nuevos, se requiere un minimo de
30 determinaciones repetidas del material de control o referencia apropiado para calcular una
desviacion estandar intermedia (DE). Si el sesgo es significativo o conocido, tiene calcularse

la incertidumbre estdndar combinada. (White & Farrance, 2004)

Para que un laboratorio utilice los datos procedentes de la Evaluacién Externa de la Calidad /
Programas de ensayo de aptitud (EQA/PT) para la estimacion de la incertidumbre del

procedimiento de medida, debe cumplir con las siguientes condiciones:

Muestras representativas (tipo de material y rango de valores).

La incertidumbre asociada al valor asignado sea aceptable.

Minimo de seis encuestas al afio.

Cantidad suficiente de laboratorios para la estimacion del valor asignado cuando se

recurre al consenso de los participantes.

(EUROLAB, 2006)

La participacién de los programas de evaluacion externa de la calidad (PEEC) y los controles
internos (CCI), sirven porque van a proporcionar una informacion adicional, y ayuda a

evaluar la incertidumbre. (Guia CG 4 EURACHEMI/CITAC, 2012)

Para estimar la incertidumbre de los procedimientos de medida utilizando los datos de PEEC

y control interno de calidad (CCI), se siguen los siguientes pasos.
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1. Definicion del mensurando.

2. Estimar el componente de incertidumbre asociado al error aleatorio (S) a partir de los
datos acumulados del control de calidad interno, como minimo 6 meses (CV%

acumulado o CVPP).

CVPP = m (Ec 8)

Donde:
CVPP: Coeficiente de variacion Promedio Ponderado

n: Total de veces que se corrid el control

3. Estimar el sesgo del procedimiento de medida a partir de un conjunto de encuestas de
evaluacion externa de la calidad. Lo ideal es tener 1 afio de encuestas, pero se pueden

emplear como minimo un periodo de 6 meses de encuestas.

Para la estimacion del sesgo% (RMS) se trabaja con la media cuadratica empleando la

siguiente formula:

M X2+X2+...+XN2

Sesgo = RMS (error %)

Donde:
X1, X2, X3,...: Son los errores % de cada encuesta.
N: Total de encuestas participantes.

(Magnusson et al, 2012)
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4. Estimar la incertidumbre asociada a la estimacion de los valores asignados (para la

totalidad de las encuestas evaluadas). Se utiliza la siguiente formula:

Mediacvg

Usesgo = [ifedian, (Ec 10)

Donde:

Media CVg: Media de los CV del grupo de comparacion obtenidos en las de encuestas

evaluadas.

Media Ng: Media de los Ng (cantidad de laboratorios participantes del grupo par)

obtenidos en las encuestas evaluadas.

(EUROLAB, 2006)

5. Estimar el componente de incertidumbre (b) asociado al error sistematico. (Ec 7)

6. Estimar la incertidumbre combinada (uc) del procedimiento de medida evaluado. (Ec

3)

7. Estimar la incertidumbre expandida del procedimiento de medida evaluado. (Ec 4)

(Guia CG 4 EURACHEM/CITAC, 2012)

2.1.4.3.1.2 ESTIMACION DE LA INCERTIDUMBRE EMPLEANDO DATOS DEL

CONTROL INTERNO DE CALIDAD Y ESQUEMAS INTERLABORATORIO

Con el fin de tener una imagen razonablemente clara del sesgo de los resultados de la
comparacion entre laboratorios, un laboratorio debe participar en estos programas al menos 6
veces en un intervalo de tiempo razonable. Los sesgos que se obtienen pueden ser positivos y
negativos. Incluso si los resultados parecen dar sesgos positivos en ciertas ocasiones y

negativos en otros, todos los valores de sesgo pueden usarse para estimar el componente de
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incertidumbre, RMSbias. La estimacion del sesgo de las comparaciones entre laboratorios

tiene mas incertidumbre, y por lo tanto suele ser un poco mayor. (Magnusson et al, 2012)

Para estimar la incertidumbre de los procedimientos de medida utilizando los datos de

esquemas interlaboratorio y control interno de calidad, se siguen los siguientes pasos.

1. Definicion del mensurando.

2. Estimar el componente de incertidumbre asociado al error aleatorio (S) a partir delos
datos acumulados del control de calidad interno, como minimo 6 meses (CV%

acumulado).

3. Estimar el sesgo del procedimiento de medida segun la (Ec 7).

4. Estimacién del sesgo, segun la siguiente formula:

Media Mensual del lab. —Media acumulada del grupo par
Sesgo = - x 100
Media acumulada del grupo par

(Ec 11)

5. Estimacion de la incertidumbre asociada al sesgo (usesgo), segun la siguiente

formula:
_ CVigp | CVeomp
Usesgo = m"’m (Ec 12)
Donde:

CViap: CV% del laboratorio
CVeomp: CV% grupo de comparacion
Niap: NUmero de datos del laboratorio

Ncomp: NUmero de laboratorios participantes
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(EUROLAB, 2006)

6. Estimar el componente de incertidumbre (b) asociado al error sistematico. (Ec 7)

7. Estimar la incertidumbre combinada (uc) del procedimiento de medida evaluado. (Ec

3)

8. Estimar la incertidumbre expandida del procedimiento de medida evaluado. (Ec 4)

(Guia CG 4 EURACHEM/CITAC, 2012)

2.1.5 CRITERIOS DE ACEPTACION

La incertidumbre de medida debe cumplir con los llamados requisitos de calidad o

especificaciones de desempefio de calidad analitica para incertidumbre.

Es por ello que la norma ISO 15189:2012 declara dentro de su apartado 5.5.1.4 Incertidumbre
de las mediciones de los valores cuantitativos medidos menciona que el laboratorio debe
estimar la incertidumbre de medida para cada uno de las mediciones que realiza en la fase
analitica la cual es utilizada para obtener los resultados (valores cuantitativos) de las muestras
de todos los pacientes que atienden. Ademas el laboratorio tiene que fijar los requisitos de
calidad o especificaciones de desempefio para la incertidumbre de medida de cada medicion y
estar en constante revision las estimaciones de incertidumbre que hayan realizado. (UNE —

EN 1SO 15189:2012, 2013)

2.1.5.1 METAS PARA INCERTIDUMBRE

Las metas de incertidumbre se derivan del intervalo de cumplimiento definido por un limite

minimo y maximo definido para un mensurando, que se puede encontrar por encima o por
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debajo de un limite Gnico. Esta meta es un requisito adicional porque tiene la ventaja de
resumir en un solo pardmetro los requisitos de todas las fuentes de incertidumbre. Pueden
usarse los resultados de los estudios de colaboracién u otras comparaciones entre laboratorios

para definir la meta de incertidumbre. (Eurachem/CITAC, 2015)
2.1.5.2 INCERTIDUMBRE EXPANDIDA OBJETIVO

La incertidumbre expandida objetivo puede determinarse siguiendo un proceso que implica
determinar el rango de concentracion requerido del mensurando; desarrollar una regla de
decision adecuada, determinar el nivel aceptable de riesgos de decisiones incorrectas,
utilizando la probabilidad de tomar una decision incorrecta basada en la regla de decision; y

evaluando el impacto del sesgo. (Weitzel & Johnson, 2012)
2.1.5.3 CRITERIO DE EVALUACION DE COMPETENCIA
2.1.5.3.1 PRUEBAS DE COMPETENCIA

En la mayoria de los campos analiticos, el rendimiento en las pruebas de competencia se
evalla calculando los z-scores, z, estimados a partir de la relacion entre el error de medicion

y una desviacion estandar asignada:

xXi— X
, - ZL “Ref (Ec 13)

o
donde x; es el valor informado por el laboratorio, Xger es el valor de referencia y ¢ es la
desviacion estandar definida para esta evaluacion. Se puede usar para definir la meta de
incertidumbre estandar (u'9= o), cuando o es establecido por el proveedor de la prueba de
aptitud para examinar si los métodos que se estudian son adecuados para su uso previsto.

(Eurachem/CITAC, 2015)
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2.1.5.3.2 REPRODUCIBILIDAD DE LA MEDICION (Sg)

La reproducibilidad de medicion (Sg) se puede usar para establecer la meta de incertidumbre
para el valor de la cantidad especifica, siempre y cuando, esté disponible en el procedimiento
estandar o en el informe de comparacion interlaboratorio. Estos datos se pueden convertir en
un valor de rendimiento objetivo, si la Sg estimada es considerada adecuada para la
evaluacion de los resultados de los diferentes laboratorios participantes, por ejemplo,

mediante el calculo limite de la reproducibilidad. (Eurachem/CITAC, 2015)
Uc(meta)= SR
Unmeta = 2*Sg (Ec.14)
Donde:
Unmeta = Meta para la incertidumbre expandida
Sr = Precision en condiciones de reproducibilidad

Si Sk se obtiene de un estudio colaborativo en el cual la concordancia de los valores es
aceptable, este puede ser utilizado para establecer una meta de incertidumbre. Como la
reproducibilidad se estima en las Ultimas etapas de del proceso de medicién, se debe realizar
una evaluacion de la incertidumbre de los pasos pre analiticos y/o analiticos.

(Eurachem/CITAC, 2015)

2.1.5.4 COMPARACION DE LA INCERTIDUMBRE ESTIMADA CON LA META

DE INCERTIDUMBRE

Toda incertidumbre de medida siempre debe ser menor que la incertidumbre expandida

objetivo. Si la meta de incertidumbre no estd definida en una especificacion, es factible
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considerar una tolerancia adicional del 20 o 30% para asi poder medir la variabilidad que se

presenta en el proceso de estimacién de la incertidumbre. (Ec.13)

Uneta= (2*SR) + (30%) (Ec. 15)

(Eurachem/CITAC, 2015)

Siempre se debe tener

en cuenta la variabilidad del proceso de estimacion de incertidumbre, como también la
variabilidad de la estimacién de la desviacion estandar de un pequefio nimero de resultados.

(Guide To The Expression Of Uncertainty In Measurement. 2008)

La tolerancia del 20-30% se define considerando los grados de libertad usuales de las
incertidumbres estandar de las mediciones y de sus modelos de variabilidad.

(Eurachem/CITAC, 2015)
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2.2 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Control de calidad: Sistema que permite para aumentar la probabilidad de que los resultados

que emite el laboratorio sean validos y confiables para tomar una buena decision diagndstica

Control de calidad interno: Proceso en el cual se monitorea diariamente el proceso analitico

de los resultados que se emiten en el laboratorio por el personal encargado del area.

Error (de medida): Diferencia que hay entre un valor medido y un valor de referencia

Error sistematico: Componente del error de medida que es constante o puede variar en

mediciones repetidas. Es un error que puede ser corregido.

Error aleatorio: Componente del error de medida que puede variar de manera impredecible

cuando se realizan mediciones repetidas.

Especificacion de desempefio: Valor que indica el “nivel de calidad" que presenta un
procedimiento analitico, es decir, es una meta que se fija para poder comparar el resultado,
todo esto en términos de exactitud.

Factor de cobertura: Factor numérico que es empleado en la férmula para hallar la

incertidumbre expandida, este se multiplica con la incertidumbre estandar combinada.

Incertidumbre de medida: Valor que representa el posible error que se encuentra inmerso
en el resultado de la medicion, es decir, la dispersion de valores que se le atribuyen a un

mensurando.

Mensurando: Concentracion del analito que va a ser medido.

Nivel de confianza: Probabilidad de que el valor medido permanezca dentro del rango de

incertidumbre que se estimo.
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Programa de evaluacion externa de la calidad o Programa de ensayo de aptitud:
Programas que evaltan el desempefio de todos los laboratorios participantes con criterios que
se establece a partir de comparaciones interlaboratorio. Los resultados que emiten el
laboratorio participante son comparados con los resultados de los otros laboratorios

participantes que pertenezcan al mismo grupo (mismo procedimiento analitico).
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CAPITULO 11l METODO

3.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal y disefio no experimental.
3.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion objeto de estudio seran los Programas de Evaluacion Externa de la Calidad
(PEEC) y del Control de Calidad Interno (CCI) del laboratorio de bioquimica del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

La muestra la conformaran los Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) y del
Control de Calidad Interno (CCI) para los mensurandos del laboratorio de bioquimica del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre Enero del 2016 a Diciembre del 2016.

3.3 VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

VARIABLE DEFINICION INDICADOR TIPO

. - 2
Valor que representa el posible Uc-1/ Skw + b?

error que se encuentra inmerso en U=K *u,
Incertidumbre de Cuantitativo

_ el resultado de la medicion, es 5
medida U=2* |[sgy + b?

decir, la dispersion de valores que

se le atribuyen a un mensurando.
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Concentracién del analito que va | Analizador de quimica

Mensurando a ser medido. clinica VITROS 5.1 FS Cuantitativo

Analisis estadistico diario usado

Control de calidad CV% mensual

para monitorear y evaluar el

interno foe CV% promedio Cuantitativo
proceso analitico que produce
) ponderado
resultados de pacientes.
Evaluacion del desempefio del _ Mediacy,

uses o — -
g JMediay,

laboratorio con respecto a criterios

EQA/PT establecidos mediante Cuantitativo
X2+ X2+ -+ X3
comparaciones interlaboratorios. RMS = |———
Metas de Indicacion del “nivel de calidad” del | Incertidumbre expandida Cualitativo
incertidumbre procedimiento de medida. objetivo

3.4 RECOLECCION DE DATOS E INSTRUMENTOS

Para la recoleccién de datos se utilizaran los siguientes instrumentos:

- Plantillas de graficas de control en Excel

- Plantilla para Tabla de especificaciones de calidad considerando el error maximo permitido

(TEa%).
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- Informes de los EQAS (PEEC) de la casa comercial Biorad.

- Programa estadistico Unity Real Time de la casa comercial Biorad.

3.5 PROCEDIMIENTO MATERIALES Y EQUIPOS

Procedimiento:

Se realizard una revision documentaria de la informacion archivada durante el periodo
de 12 meses (enero a diciembre 2016) para los datos del Control de calidad interno,

del Programa de Evaluacion Externa de la Calidad.

Los mensurandos de rutina elegidos se encuentran entre las que mas se demandan en

el laboratorio de bioquimica. Los mensurandos elegidos son:

Glucosa, Urea, Creatinina, Acido Grico, Proteinas totales, Albumina, Alanina-
Aminotransferasa (TGP), Aspartato- Aminotransferasa (TGO), Fosfatasa
Alcalina, Gamma glutamil transpeptidasa (GGT), Lactato Deshidrogenasa

(LDH), Amilasa, Colesterol Total, Triglicéridos, CK total, Magnesio, Fosforo.

La informacion obtenida servira para calcular del CV% promedio ponderado (que es
la mejor estimacion del CV% representativo de los 12 meses) y el sesgo% (mediante

el célculo del RMS).

Para estimar la incertidumbre de los procedimientos de medida utilizando los datos de

PEEC y control interno de calidad, se siguen los siguientes pasos:

Definicion del mensurando: EI mensurando serd medido mediante una descripcion lo
méas completa posible de la magnitud, se seguira las recomendaciones de la IFCC y la
IUPAC (2012). Se enumerara y describird las siguientes caracteristicas: el sistema en
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estudio, el componente de este sistema y tipo de ensayo. En los anexos se explicara
claramente el procedimiento de medicion que se extraera de los insertos de los
reactivos que brinda Ortho Clinical Diagnostic, los cuales utilizan la tecnologia

VITROS MicroSlide. Por ejemplo:

S-Alanina-aminotransferasa-multifrecuencia

S: suero

Estimar el componente de incertidumbre asociado al error aleatorio (S) a partir de los

datos acumulados del control de calidad interno (CV% de 12 meses). (Ec 8)

Estimar el sesgo del procedimiento de medida a partir de un conjunto de encuestas de

evaluacion externa de la calidad.

RMS — JXf +X22;~~+X,$,

Para la estimacion del sesgo% (RMS) se trabaja con la media cuadratica empleando la

siguiente férmula:
Sesgo = RMS (error %)
Donde:
X1, X2, X3,...: Son los errores % de cada encuesta.
N: Total de encuestas participantes.

Estimar la incertidumbre asociada a la estimacion de los valores asignados (para la

totalidad de las encuestas evaluadas). Se utiliza la siguiente formula:

Mediacy,

uses o = )
g JMediay,
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10.

Donde:

Media CVg: Media de los CV del grupo de comparacion obtenidos en las de encuestas

evaluadas.

Media Ng: Media de los Ng (cantidad de laboratorios participantes del grupo par)

obtenidos en las encuestas evaluadas.

Estimar el componente de incertidumbre (b) asociado al error sistematico.

Estimar la incertidumbre combinada (uc) del procedimiento de medida evaluado.

Estimar la incertidumbre expandida (U) del procedimiento de medida evaluado.

Estimar la meta de incertidumbre (Umeta) para el procedimiento de medida evaluado.

Comparar la incertidumbre obtenida del procedimiento contra su meta de

incertidumbre.

Generar las conclusiones de incertidumbre para el procedimiento de medida evaluado.

Materiales:

Materiales de control de calidad:

CCl: Se emplearan materiales de control de tercera opinion (controles

interlabotatorio) de la casa comercial Biorad para las pruebas de quimica.

PEEC: Se emplearan materiales de control elaboradas en matriz humana de la casa

comercia Biorad con su programa anual EQAS para las pruebas de quimica.
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e Equipos:

Los datos de medicion tanto para el CCl y para el PEEC serdn obtenidos en el
analizador de quimica clinica VITROS 5.1 FS de la casa comercial

ORTHOCLINICAL DIAGNOSTIC — JONHSON & JONHSON.

3.6 ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de datos y reporte de resultados se utilizara el programa “Microsoft Office

Excel 2013

También se trabajara con el programa Unity Real Time de la casa comercial Biorad.

3.7 ASPECTOS ETICOS

En la investigacion donde se experimente con seres humanos, se hace fundamental la

aplicacion de los principios de beneficencia, autonomia, justicia y no maleficencia.

Autonomia, para la realizacion del presente trabajo se empleara s6lo informacion estadistica
del analisis de los materiales de control, las cuales simulan ser muestras de pacientes ya que

presentan un comportamiento similar debido a la matriz humana que presentan.

Beneficencia y justicia, se busca lograr conocer el nivel de garantia de calidad de los
resultados del laboratorio a través de la estimacion de la incertidumbre de los procedimientos

de medida con informacién real durante un periodo de tiempo de 12 meses.

El investigador serd responsable de los principios de no maleficencia y de beneficencia,

probando ejercer su autonomia y el estado de cautelar el principio de justicia.

56



CAPITULO IV RESULTADOS

Para estimar la incertidumbre de medida de 17 mensurandos del laboratorio de bioquimica
(Tabla 1) se realiz6 una revision documentaria de la informacién archivada durante el periodo
de 12 meses (enero a diciembre 2016) de los datos del Control de calidad interno, del

Programa de Evaluacion Externa de la Calidad.

Como primer paso para la estimacion de la incertidumbre de medida se tiene que definir el
mensurando, en este caso para la correcta definicidn se sigui6 el modelo que brinda la IFCC y
la IUPAC (2012). Se enumerard y describird las siguientes caracteristicas: el sistema en

estudio, el componente de este sistema y tipo de ensayo. (Tabla 1)

En ANEXO 3 se explicaré claramente el procedimiento de medicion de cada uno de los 17
analitos escogidos que se extraera de los insertos de los reactivos que brinda Ortho Clinical
Diagnostic, los cuales utilizan la tecnologia VITROS MicroSlide y se realiza en el analizador

VITROS 5.1 FS de quimica seca.

En el ANEXO 3.1 se explica paso a paso como se estimé la incertidumbre de medida, con la

utilizacion de las formulas, hasta llegar al informe final.

Los reactivos utilizados en quimica seca son también llamados slides, que son unas laminas
en el cual se encuentran impregnados los reactivos en las diferentes capas (dispersion,
reaccion y una capa indicadora). Cuando el suero, plasma, orina o liquido cefalorraquideo
entra en contacto con estas capas secas, se produce una reaccion espectral que el analizador

puede medir.
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TABLA 1. Mensurandos del laboratorio de Bioquimica (Analizador de quimica

clinica VITROS 5.1 FS)

4.1 | S-Glucosa-colorimétrico

4.2 | S-Urea-colorimétrico

4.3 | S-Creatinina-frecuencia a dos puntos

4.4 | S-Acido Urico-colorimétrico

4.5 | S-Proteinas Totales-colorimétrico

4.6 | S-Albumina-colorimétrico

4.7 | S- Alanino Aminotransferasa-multifrecuencia

4.8 | S-Aspartato Aminotransferasa-multifrecuencia

Analitos 49 | S- Fosfatasa Alcalina-multifrecuencia

4.10 | S-Gamma Glutamil Transferasa-multifrecuencia

4.11 | S-Lactato Deshidrogenasa-multifrecuencia

4.12 | S-Amilasa-frecuencia a dos puntos

4.13 | S-Colesterol Total-colorimétrico

4.14 | S-Triglicéridos-colorimétrico

4.15 | S-CK Total-multifrecuencia

4.16 | S-Magnesio-colorimétrico

4.17 | S-Fésforo-colorimétrico

Se estim6 el componente de incertidumbre asociado al error aleatorio (S) a partir del CV%
promedio ponderado (CVPP), que es la mejor estimacion del CV% representativo de los 12
meses, partir de los datos de Control de Calidad Interno de los dos niveles de medicién (Nivel

1y Nivel 2). (Tabla 2)
58



TABLA 2. Componente de incertidumbre asociado al error aleatorio (S)

CVPP % o componente de
incertidumbre asociado al error
aleatorio (S)
Mensurando Nivel 1 Nivel 2

(S1) (S2)
4.1 | Glucosa 1.35 1.17
4.2 Urea 1.96 1.48
4.3 | Creatinina 1.61 1.35
4.4 | Acido Urico 1.41 1.20
4.5 | Proteinas Totales 1.47 1.61
4.6 | Albumina 1.86 1.74
4.7 | Alanino Aminotransferasa 6.96 2.79
4.8 | Aspartato Aminotransferasa 2.46 2.28
4.9 | Fosfatasa Alcalina 2.93 1.99
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 2.16 1.03
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 4.01 1.57
4.12 | Amilasa 4.15 1.79
4.13 | Colesterol Total 1.43 1.38
4.14 | Triglicéridos 1.27 1.34
415 | CK Total 3.52 2.84
4.16 | Magnesio 1.82 1.29
4.17 | Fosforo 1.27 1.30

Se estimd el sesgo del procedimiento de medida a partir del conjunto de encuestas de

evaluacion externa de la calidad de los 12 meses de cada uno de los mensurandos. (Tabla 3)
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TABLA 3. Sesgo% (RMS) del procedimiento de medida calculado a partir de PEEC, 2016

Sesgo%o

Analito (RMS)
4.1 Glucosa 2.35
4.2 Urea 2.12
4.3 Creatinina 3.92
4.4 | Acido Urico 1.08
4.5 Proteinas Totales 2.15
46 | Albumina 2.05
4.7 Alanino Aminotransferasa 6.31
4.8 Aspartato Aminotransferasa 2.59
4.9 Fosfatasa Alcalina 4.10
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 2.54
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 3.11
4.12 | Amilasa 1.87
4.13 | Colesterol Total 3.02
4.14 | Triglicéridos 3.83
415 | CK Total 4.60
4.16 | Magnesio 2.31
4.17 | Fosforo 2.21

Se calculd6 la incertidumbre asociada a la estimacion de los valores asignados, Usesqo, (para la

totalidad de las encuestas evaluadas). (Tabla 4)
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TABLA 4. Incertidumbre asociada al sesgo (%)

%
Incertidumbre

Mensurando asociada al Sesgo
(Usesgo)
4.1 Glucosa 0.13
4.2 Urea 0.16
4.3 Creatinina 0.20
4.4 | Acido Urico 0.07
4.5 Proteinas Totales 0.09
46 | Albumina 0.14
4.7 Alanino Aminotransferasa 0.42
4.8 Aspartato Aminotransferasa 0.24
4.9 Fosfatasa Alcalina 0.34
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 0.14
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 0.34
4.12 | Amilasa 0.51
4.13 | Colesterol Total 0.15
4.14 | Triglicéridos 0.18
415 | CK Total 0.77
4.16 | Magnesio 0.36
4.17 | Fésforo 0.16

Se estimo el componente de incertidumbre (b) asociado al error sistematico a partir de la

estimacion del sesgo% y de la estimacion de la incertidumbre asociada al sesgo (Usesgo)-

(Tabla 5)
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TABLA 5. Componente de incertidumbre asociado al error sistemético (b)

Componente de
incertidumbre
asoqiado gl error
Mensurando sistematico

(b)
4.1 Glucosa 2.35
4.2 Urea 2.13
4.3 Creatinina 3.92
4.4 | Acido Urico 1.08
4.5 Proteinas Totales 2.15
4.6 Albdmina 2.06
4.7 Alanino Aminotransferasa 6.33
4.8 Aspartato Aminotransferasa 2.60
4.9 Fosfatasa Alcalina 412
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 2.54
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 3.13
412 | Amilasa 1.94
4.13 | Colesterol Total 3.02
4.14 | Triglicéridos 3.83
415 | CK Total 4.66
4.16 | Magnesio 2.34
4.17 | Fosforo 2.22

Una vez estimado el valor numérico de las fuentes de incertidumbre, se estimd la

incertidumbre combinada (uc) y la incertidumbre expandida (U) resultante de dicha

contribucion. (Tabla 6)
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TABLA 6. Incertidumbre combinada (uc) e Incertidumbre expandida (U)

Incertidumbre

Incertidumbre

Mensurando combinada expandida
Uc U
Uc1 Uc2 U, U,
4.1 Glucosa 2.71 2.62 5.42 5.25
4.2 Urea 2.90 2.59 5.79 5.18
4.3 Creatinina 4.24 4.15 8.48 8.29
4.4 | Acido Urico 1.78 1.61 3.56 3.22
4.5 Proteinas Totales 2.60 2.69 5.20 5.37
4.6 | Albumina 2.77 2.69 5.55 5.39
4.7 Alanino Aminotransferasa 9.40 6.91 18.81 13.83
4.8 Aspartato Aminotransferasa 3.58 3.46 7.16 6.91
4.9 Fosfatasa Alcalina 5.05 4.57 10.10 9.14
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 3.34 2.74 6.67 5.49
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 5.09 3.50 10.17 7.00
412 | Amilasa 4.58 2.64 9.15 5.27
4.13 | Colesterol Total 3.34 3.32 6.69 6.64
4.14 | Triglicéridos 4.04 4.06 8.07 8.12
4.15 | CK Total 5.84 5.46 11.69 10.93
4.16 | Magnesio 2.96 2.67 5.92 5.34
4.17 | Fésforo 2.56 2.57 5.11 5.14
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Se estimd la meta para incertidumbre (Umeta) para el procedimiento de medida evaluado por
cada nivel de medicion (Nivel 1y Nivel 2) a partir de los datos de los estudios colaborativos

(del Programa de Evaluacién Externa de la Calidad).

TABLA 7. Meta para incertidumbre de medida (Unets) de cada nivel de medicion

Meta para incertidumbre (Unmeta)

Mensurando Unneta1 Unneta2
4.1 | Glucosa 8.27 7.28
4.2 | Urea 12.79 11.91
4.3 | Creatinina 16.38 10.92
4.4 | Acido Urico 8.45 9.15
4.5 | Proteinas Totales 8.76 9.15
4.6 | Albumina 13.16 15.86
4.7 | Alanino Aminotransferasa 35.85 16.46
4.8 | Aspartato Aminotransferasa 14.59 10.48
4.9 | Fosfatasa Alcalina 19.73 16.41
4.10 | Gamma Glutamil Transferasa 11.78 9.33
4.11 | Lactato Deshidrogenasa 14.69 8.79
4.12 | Srm-Amilasa 24.54 12.87
4.13 | Colesterol Total 9.05 12.01
4.14 | Triglicéridos 9.83 10.92
4.15 | CK Total 24.21 22.46
4.16 | Magnesio 13.13 10.01
4.17 | Fésforo 10.92 9.54

Una vez obtenidas las metas para incertidumbre de los dos niveles de medicidn se procede a

compararlas con la incertidumbre expandida estimada y se generan conclusiones. (Tabla 8)
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TABLA 8. Comparacion entre Incertidumbre expandida e Incertidumbre expandida objetivo

Comparacion Nivel 1

Comparacion Nivel 2

Mensurando U, Unmeta1 Conclusion U, Umeta2 Conclusion
4.1 Glucosa 542 8.7 ACEPTADO 505 < 798 ACEPTADO
4.2 Urea 579 1279 | ACEPTADO 518 < 1191 ACEPTADO
4.3 Creatinina 8.48 1638 | ACEPTADO 829 < 1092 ACEPTADO
4.4 Acido Urico 3.56 8.45 ACEPTADO 322 < 915 ACEPTADO
45 Proteinas Totales 5.20 8.76 ACEPTADO 537 < 915 ACEPTADO
4.6 AlbGmina 555 1316 | ACEPTADO 539 < 1586 ACEPTADO
4.7 Alanino Aminotransferasa 18.81 3585 | ACEPTADO 1383 <  16.46 ACEPTADO
4.8 Aspartato Aminotransferasa 716 14.59 ACEPTADO 691 < 1048 ACEPTADO
4.9 Fosfatasa Alcalina 10.10 19.73 | ACEPTADO 914 < 1641 ACEPTADO
4.10 Gamma Glutamil Transferasa 6.67 11.78 | ACEPTADO 549 < 933 ACEPTADO
ACEPTADO | Lactato Deshidrogenasa 10.17 1469 | ACEPTADO 700 < 879 ACEPTADO
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4.12 Amilasa 9.15 o454 | ACEPTADO 597 12 87 ACEPTADO
4.13 Colesterol Total 6.69 9.05 ACEPTADO 6.64 12.01 ACEPTADO
4.14 Triglicéridos 8.07 9.83 ACEPTADO 8.12 10.92 ACEPTADO
4.15 CK Total 11.69 2421 | ACEPTADO 10.93 99 46 ACEPTADO
4.16 Magnesio 592 1313 | ACEPTADO 534 10.01 ACEPTADO
4.17 Fosforo 511 1092 | ACEPTADO 514 954 ACEPTADO
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CAPITULO V

DISCUSION

En los laboratorios clinicos se debe tener en cuenta que estimar la incertidumbre de medida
de manera rutinaria proporciona de una manera eficaz y adecuada la representacion de la
exactitud de las mediciones, generando un nivel de garantia sobre la confiabilidad en los

resultados analiticos emitidos.

Cuando se estima incertidumbre de medida y esta acompafia a los resultados emitidos se esta
proporcionando un intervalo de valores probables dentro de los cuales se puede encontrar el
valor verdadero; lo que se confirma con el principio de indeterminacion o incertidumbre de
Werner Heisenberg (1927) el cual menciona que “una medicion “ideal” tendria
indeterminacion porque la posicién de la particula es solo la probabilidad de obtener una

cierta medicion, no una cantidad absoluta.” (Moré et al, 2014)

Es en este sentido que para la obtencion del intervalo de valores probables de una medicién
se debe recurrir a guias elaboradas por consenso y que nos sirvan como referencia para su
estimacion. Una de las primeras guias para la estimacion y expresion de la incertidumbre de
medida fue elaborada por la Oficina Internacional de Pesos y Medidas en colaboracion con
diversas organizaciones internacionales (IFCC, ISO, IUPAC, etc.). A partir de esta guia se
han elaborado otras que intentan hacerla mas asequible o explicarla mejor, como la del NIST
(1993), la de EURACHEM (1995) o la de EAL (1997). La principal desventaja de emplear
estas guias es que son tremendamente complejas, ya que estan pensadas para la estimacion de
la incertidumbre de medidas fisicas y son de aplicacion para los laboratorios acreditados de

calibracion y de ensayo, motivo por lo cual resultan poco practicas para ser adaptadas en el
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laboratorio clinico, que se encuentra en una situacion completamente distinta a la de un

laboratorio de calibracion y ensayo.

No obstante, también se han publicado guias para estimar la incertidumbre adaptada al
laboratorio clinico. La primera, fue publicada en el afio 2004 por la Asociacion Australiana
de Bioquimicos Clinicos (AABC). En 2009 se aprobo la norma ISO/TS 25680 “Estimacion y
expresion de incertidumbre para Laboratorios médicos” propuesta por British Standards
Institution, organismo colaborador de I1ISO. También destaca la elaborada por la Sociedad
Espafiola de Biogquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC) en el afio 2009. En el afio
2010 ha aparecio la guia del NIST de los EEUU, que coincide con los principios aplicados en

las guias australiana y espafiola.

Todas las guias mencionan que se debe identificar las fuentes de incertidumbre en las
mediciones. Para el laboratorio clinico las fuentes mas comunes son: la definicion del
mensurando, la toma de muestra, el transporte, almacenamiento, manejo de muestras, efectos
de matriz, interferencias, condiciones del medio ambiente, instrumentos, calibraciones, otras
variables en el procedimiento de medida (volimenes, tiempos, temperaturas, etc), personal,
material y reactivos. Es decir, realmente hay muchos factores que influyen en la variabilidad
de los resultados, pero se puede simplificar y dividir todas esas fuentes de variabilidad en tres

grupos: las preanaliticas, las analiticas y las post-analiticas.

En la Gltima version de la 1ISO 15189 para la acreditacion de los laboratorios clinicos (version
2012); la estimacion de la incertidumbre de las mediciones solo se delimita a establecerlo en
la fase de analisis (variabilidad analitica). Las fuentes de variabilidad preanaliticas, como son
la toma de muestra, transporte, conservacion, estado del paciente, etc., son dificilmente
estimables en desviaciones estandar, por lo que la actitud méas correcta parece ser conocerlas

y minimizarlas mediante una cuidadosa normalizacion de estos procesos. Respecto a las

68



fuentes de variabilidad post-analiticas, como pueden ser los errores de transcripcion y
comunicacion de resultados, tampoco parece practico ni tal vez posible incluirlas en la
incertidumbre de medida. De nuevo, lo que parece més indicado es estudiar su origen y

eliminarlas o reducirlas lo mas posible.

Para estimar la incertidumbre de medida hemos visto que existen diferentes guias. EI modelo
que se presenta en este trabajo es un modelo sencillo y asequible para los laboratorios
clinicos, empleando la informacion obtenida en la participacion de comparaciones
interlaboratorios a través de los programas de evaluacion externa de la calidad y la
informacién estadistica acumulada del control de calidad interno. Hay otros modelos de
aproximacion como el propuesto por la CLSI EP 29-A en el cual se emplea el ANOVA o
andlisis de varianza y la cual se apoya en la guia EP15 para poder obtener datos para estimar
la incertidumbre. Para nuestro pais se tiene el modelo propuesto por el Instituto Nacional de
Calidad (INACAL) en la Directriz para la Estimacion y Expresion de la Incertidumbre de la
medicion en los Laboratorios clinicos en la cual se considera dentro de sus consideraciones
que la incertidumbre puede ser obtenida utilizando informacion del control de calidad
interno, el empleo de materiales de referencia y la participacion en comparacion

interlaboratorio.

El propdsito fundamental de esta investigacion fue estimar la incertidumbre de medida para
mensurandos del laboratorio de bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el afio 2016 segun el modelo de Aproximacién empleando informacion de
Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) y del Control de Calidad Interno
(CCI), y consiguientemente establecer las especificaciones de desempefio de incertidumbre

que es un requisito adicional porque tiene la ventaja de resumir en un solo parametro los
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requisitos de todas las fuentes de incertidumbre y nos permite aceptar o rechazar la

incertidumbre estimada.

En este trabajo se desarroll6 el modelo recomendado para la estimacion de incertidumbre en
los laboratorios clinicos; el modelo de Aproximacion, el cual tiene en cuenta la precision del
método, la incertidumbre asociada al sesgo y el sesgo, aqui se agrupa y cuantifica las fuentes
de incertidumbre. Toda la informacion se llevé a una plantilla de graficas de control
elaborada en Excel a traves de las formulas expuestas anteriormente; también se utilizé una
plantilla para Tabla de especificaciones de calidad considerando el error maximo permitido
(TEa%), los informes de los EQAS (PEEC) de la casa comercial Biorad y el programa

estadistico Unity Real Time de la casa comercial Biorad.

Se observo que los resultados obtenidos fueron satisfactorios ya que las incertidumbres
obtenidas para cada uno de los 17 analitos estudiados al ser enfrentados contra su meta de
incertidumbre fueron aceptados y a la vez fueron compatibles con las especificaciones de

calidad para cada analito adoptado ya sea por CLIA, CFX, BV Deseable y AAB.

La estimacion de la incertidumbre de medida se puede calcular segin todos los modelos que
existan pero ya queda mucho a criterio del analista que va a decidir a qué fuentes le da méas
peso o cuales van a ser sus fuentes de entrada para poder estimarla. La incertidumbre debe
representar la variacion que tiene cada medicion, es por eso que la estimacion tiene que ser
completa y no hacerlo con protocolos tan pequefios en los cuales la incertidumbre resulte

muy pequeria.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este trabajo se concluye que:

1. Elresultado de la incertidumbre de medida depende de la accion de muchos factores o
también Ilamados fuentes de variabilidad, las cuales se dividen en tres grupos: el pre-

analiticas, las analiticas y las post-analiticas.

2. EIl control de calidad interno como los Programas de Evaluacion Externa de la
Calidad (PEEC) proporcionan la informacion necesaria para la estimacion de

incertidumbre de medida y son importantes para el control de esta.

3. Este estudio proporciona conocimientos para saber el nivel de calidad que tienen los
resultados que se obtienen en los laboratorios, ya que a menor incertidumbre de

medida, mayor sera el nivel de calidad del resultado.

4. Al estimar la incertidumbre de medida se permite cumplir con uno de los requisitos
indispensables que se plantean en la norma ISO 15189 para llegar a ser un laboratorio

acreditado.

5. La determinacién de la incertidumbre de medida a permitir que los resultados que
emite el laboratorio sean mas completos ya que va a da a conocer con mas
detenimiento el método que se ha usado para realizar la prueba y va a informar
realmente si el laboratorio esta trabajando correctamente y emitiendo resultados reales

y sobre todo confiables.
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RECOMENDACIONES

Se debe calcular la incertidumbre de medida para un laboratorio especifico porque

esta estimacién varia de un laboratorio a otro.

Se debe generar especificaciones para incertidumbre segun la relevancia clinica de la
interpretacion del resultado en funcion al uso previsto y debe revisar regularmente las

estimaciones de la incertidumbre de medida.

Se puede estimar la incertidumbre de medida utilizando los materiales de control de
calidad en condiciones de precision intermedia ya que estos van a incluir los cambios
habituales que se presentan a la hora de realizar una medicion, como es el cambio de

lote de reactivos y calibradores, mantenimientos preventivos y diferentes operadores.

Segun experiencia en el laboratorio, se recomienda estimar la incertidumbre de
medida por lo menos cada 6 meses y si no se puede realizar cada este tiempo, es

recomendable estimarla anualmente.

El laboratorio deberia calcular la incertidumbre de sus mediciones siempre, ya que ahi
es cuando se evalua la fiabilidad de las metodologias que utiliza, si bien no es pedido
por los médicos porque puede que no tenga valor para ellos (esto porque en mucho de
los casos no tienen conocimiento sobre lo que realmente implica la incertidumbre de
las mediciones), esta estimacion puede contribuir en la interpretacion clinica y por
ende en el diagndstico certero de la enfermedad, logrando asi trabajar mejor en el

cuidado del paciente.

72



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Ahumada, D., Aparicio, L., Fuentes, J., Guerrero, J. y Checa, B. (2012) Comparacion
de dos aproximaciones para la estimacion de la incertidumbre en analisis de residuos
de plaguicidas mediante cromatografia de gases. Revista Colombiana de Quimica,
41(3), pp. 377-394. Recuperado de:

http://www.revistas.unal.edu.co/index.php/rcolquim/article/view/42901

. Asociacion Espafiola de Normalizacion y Certificacion “AENOR” (2013)
Laboratorios Clinicos. Requisitos particulares para la calidad y la competencia (ISO

15189:2012). Espafia: AENOR. (pp. 38 — 39)

Bagnarelli, A (2008). Incertidumbre en los resultados de laboratorio clinico.
Bioquimica y Patologia Clinica, 72(1), pp 11-16. Recuperado de:

http://redalyc.uaemex.mx/src/inicio/ArtPdfRed.jsp?iCve=65112135001

Barlandas, N y cols (2008) Guia para la validacién y la verificacion de los
procedimientos de examen cuantitativos empleados por el laboratorio clinico.
México: Centro Nacional de Metrologia (CENAM) / Entidad Mexicana de

Acreditacién (EMA). Recuperado de:

http://200.57.73.228:75/pgtinformativo/ GENERAL/Clinicos/Carpeta 2 Criterios eva

luacion/CLINICOS Validacion-Verificacion.pdf

Brugnoni, D. et al, (2014) La stima dell'incertezza delle misure nel laboratorio

clinico. Biochimica clinica, 39(2), pp 108 — 115. Recuperado de:

https://www.researchgate.net/publication/274312354

73


http://www.revistas.unal.edu.co/index.php/rcolquim/article/view/42901
http://redalyc.uaemex.mx/src/inicio/ArtPdfRed.jsp?iCve=65112135001
http://200.57.73.228:75/pqtinformativo/GENERAL/Clinicos/Carpeta_2_Criterios_evaluacion/CLINICOS_Validacion-Verificacion.pdf
http://200.57.73.228:75/pqtinformativo/GENERAL/Clinicos/Carpeta_2_Criterios_evaluacion/CLINICOS_Validacion-Verificacion.pdf
https://www.researchgate.net/publication/274312354

6.

10.

11.

Centro Espafiol de Metrologia (2011) Glosario de Términos. Espafia. Recuperado de:

http://www.cem.es/cem/metrologia/glosario de terminos?page=6 el 3 de noviembre

de 2016

Correa, V, Bollati, M. y Quiroga, S. (2010) Estimacion de la incertidumbre de
medicién en analisis clinicos utilizando distintos modelos experimentales. Centro de

Educacion Médica e Investigaciones Clinicas. Recuperado de:

https://books.google.com.pe/books?isbn=0557666864

Entidad Mexicana de Acreditacion, a.c (2017) Manual de procedimientos.
Incertidumbre de mediciones. Politica. México: Entidad Mexicana de Acreditacion.

A.C(ema).Recuperado de:

http://200.57.73.228:75/pqtinformativo/VIGENTES ENERO2013/Procedimientos/M

P-CA005%20(Incertidumbre%20de%20mediciones%20-%20politica)%2003.pdf

EURACHEM/CITAC (2012). Guia CG 4 Cuantificacion de la Incertidumbre en
Medidas  Analiticas.  Traducida  por: EuroLab  Espafia.  Inglaterra:

EURACHEM/CITAC Working Group.

EURACHEM/CITAC (2015). Setting and Using Target Uncertainty in Chemical

Measurement. Inglaterra: EURACHEM/CITAC Working Group.

European Federation of National Associations of Measurement, Testing and
Analytical Laboratories (EUROLAB) (2006) Technical Report No. 1/2006 - Guide to
the Evaluation of Measurement Uncertainty for Quantitative Test Results. Francia:

EUROLAB Technical Secretariat —- EUROLAB.

74


http://www.cem.es/cem/metrologia/glosario_de_terminos?page=6
https://books.google.com.pe/books?isbn=0557666864
http://200.57.73.228:75/pqtinformativo/VIGENTES_ENERO2013/Procedimientos/MP-CA005%20(Incertidumbre%20de%20mediciones%20-%20politica)%2003.pdf
http://200.57.73.228:75/pqtinformativo/VIGENTES_ENERO2013/Procedimientos/MP-CA005%20(Incertidumbre%20de%20mediciones%20-%20politica)%2003.pdf

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fuentes, X. y Sanchez, M. (2002) Guia para estimar la incertidumbre de medida en

ciencias de laboratorio clinico. Bioquimica, 27(4), 112-120. Recuperado de:

www.redalyc.org/articulo.0a?id=57627404

Frusciante, E, Infusino, I, Panteghini, M (2011) Stima dell’incertezza della misura
della concentrazione di attivita catalitica dell’alanina amminotransferasi (ALT) nel
siero mediante il metodo di riferimento IFCC. Biochimica clinica, 35(1), pp 20 — 25.

Recuperado de: www.sibioc.it/bc/download/articolo/629

Gella, G (2012) Trazabilidad e Incertidumbre de la Medicion en el Laboratorio
Clinico. Espafia: Universidad Autonoma de Barcelona y Comision de Metrologia de

la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular. Recuperado de:

http://www.ifcc.org/media/216090/Trazabilidad%20e%20incertidumbre.pdf

Gonzales, B (2002) Estudio de la Incertidumbre asociada a los resultados obtenidos
con ciertos procedimientos de medida bioquimico-clinicos (Tesis Doctora, Universitat
Autonoma de Barcelona, Esparfia) Recuperado de:

http://www.tesisenred.net/handle/10803/3484?locale-attribute=es

Instituto Mexicano de Normalizacion y Certificacion A.C (IMNC) (2006) Exactitud
(veracidad y precision) de resultados y métodos de medicion — Parte 1: Principios

Generales y Definiciones NMX-CH-5725-1-IMNC. México: IMNC.

International Organization for Standardization, International Electrotechenical
Commission, International Organization of Legal Metrology, International Bureau of
Weights and Measures. (2008) Guide to the expression of uncertainty in

measurement. Ginebra: 1SO.

75


http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57627404
http://www.sibioc.it/bc/download/articolo/629
http://www.ifcc.org/media/216090/Trazabilidad%20e%20incertidumbre.pdf
http://www.tesisenred.net/handle/10803/3484?locale-attribute=es

18.

19.

20.

21.

22.

International Organization for Standardization - ISO (1994). Accuracy (trueness and
precision) of measurement methods and results — Part 1: General principles and

definitions. 1ISO/ DIS 5725-1. Ginebra: 1SO

International Organization for Standardization - ISO (1994). Accuracy (trueness and
precision) of measurement methods and results -- Part 2: Basic method for the
determination of repeatability and reproducibility of a standard measurement method.

ISO/ DIS 5725-1. Ginebra: 1SO

Joint Committee for Guides in Metrology (2012) International vocabulary of
metrology — Basic and general concepts and associated terms. [Vocabulario
Internacional de Metrologia — Conceptos fundamentales y generales, y términos

asociados] (VIM). Traduccion al espafiol de la 32 edicion. Espafia

Linko, S., Ornemark, U. y Kessel, R. (2001) Evaluation of measurement uncertainty
in clinical chemistry Applications to determinations of total concentration of calcium
and glucose in human serum. Institute for Reference Materials and Measurements/

European Commission. Recuperado de:

http://sskb.sk/download/imepl7/evaluation of measurement uncertainty in clinical

chemistry.pdf

Madgal, U, Dybkaer, R, Olesen, H (2012). Properties and units in the clinical
laboratory sciences, Part XXIIl. The NPU terminology, principles and
implementation — a user’s guide (Technical Report 2011) (IFCC - IUPAC). Clinical

Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM), 50(1), pp 35-50. Recuperado de:

https://www.degruyter.com/view/j/cclm.2012.50.issue

76


http://sskb.sk/download/imep17/evaluation_of_measurement_uncertainty_in_clinical_chemistry.pdf
http://sskb.sk/download/imep17/evaluation_of_measurement_uncertainty_in_clinical_chemistry.pdf
https://www.degruyter.com/view/j/cclm.2012.50.issue

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Maroto, R., Boqué, R., Riu, J., Rius, F. (1997) Incertidumbre y Precision. Espafa:

Universitat Rovira i Virgili. Recuperado de:

www.quimica.urv.net/quimio/general/incert.pdf

Maroto, A (2002) Incertidumbre en métodos analiticos de rutina (Tesis Doctoral,
Universitat Rovira i Virgili, Esparia). Recuperado de:

https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=7735

Magnusson, B., Naykki, T., Hovind, H. y Krysell, M. (2012) Handbook for
Calculation of Measurement Uncertainty in Environmental Laboratories. NT TECHN

REPORT 537. Edicion 2. Finlandia: NordTest. Recuperado de:

http://www.nordtest.org/reqister/techn/tlibrary/tec537.pdf

Moré, C., Pérez de Alejo, L., Madrazo, V (2014). ¢Sabes qué es la incertidumbre de
las mediciones en el laboratorio clinico? Acta Médica del Centro, 8(1), pp 89-94.

Recuperado de:

http://www.medigraphic.com/cqgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=47980

Moses, G y Crawford, L (2009) Traceability and Uncertainty of Measurement for

Medical Laboratories. Recuperado de: http://www.qcnet.com/Portals/74/pdfs

Patriarca, M., Castelli, M., Corsetti,F. y Menditto, A. (2004) Estimate of Uncertainty
of Measurement from a Single-Laboratory Validation Study: Application to the
Determination of Lead in Blood. Clinical Chemistry, 50(8), pp 1396 — 1405.

Recuperado de: www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15194620

77


http://www.quimica.urv.net/quimio/general/incert.pdf
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=7735
http://www.nordtest.org/register/techn/tlibrary/tec537.pdf
http://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=47980
http://www.qcnet.com/Portals/74/pdfs
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15194620

29.

30.

31.

32.

Rami, L y Canalias, F (2011) Estimacién de la incertidumbre de medida de un
procedimiento de referencia primario para la medicion de la actividad catalitica.

Universitat Autonoma de Barcelona. Recuperado de:

www.elsevier.es

Riu, J, R., Boqué, Maroto, R., Rius, F. (2000) Exactitud y Trazabilidad. Espafia:

Universitat Rovira i Virgili. Recuperado de:

https://dialnet.unirioja.es/serviet/articulo?codigo=4323301

Weitzel, MLJ y Johnson WM (2012). Using target measurement uncertainty to

determine fitness for purpose. Springer, 17(5), pp 491-495. Recuperado de:

https://link.springer.com/article/10.1007/s00769-012-0899-x

White, G (2004). Uncertainty of Measurement in Quantitative Medical Testing - A
Laboratory Implementation Guide. En: The Clinical Biochemist Reviews, vol. 25
Suppl (ii). Australia: Australasian Association of Clinical Biochemists. (pp. 217 —

240). Recuperado de:

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1934961/ el 20 de enero de 2017

78


http://www.elsevier.es/
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=4323301
https://link.springer.com/article/10.1007/s00769-012-0899-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1934961/

ANEXOS

79



ANEXO 1: “Estimacion de Incertidumbre de medida para mensurandos del Laboratorio de Bioquimica del INEN 2016”

Planteamiento del Problema Objetivos Variables Indicadores Metodologia
1. Nivel de investigacion
. 2 Seré una investigacion descriptivo
1. Pregunta General 1. Objetivo General U= | Spy+ B2 en primer momento, luego
¢Cual es la incertidumbre de medida | Estimar la incertidumbre de medida para | 1 Incertidumbre de U=K*u, explicativa 'y~ finalmente

para mensurandos del laboratorio de
bioguimica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas en el afio
20167

2. Preguntas Especificas

*:Cémo calcular la incertidumbre de
medida para  mensurandos  del
laboratorio de bioquimica del Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplésicas?

*:Cudles son las especificaciones de
desempefio de incertidumbre para
mensurandos  del laboratorio de
bioquimica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas?

mensurandos del laboratorio de bioquimica
del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el afio 2016.

2. Objetivos Especificos

*Calcular la incertidumbre de medida segln
el Modelo de Aproximacion empleando
informacién de Programas de Evaluacién
Externa de la Calidad (PEEC) y del Control
de Calidad Interno (CCI), para mensurandos
del laboratorio de bioquimica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en
el afio 2016.

*Establecer las  especificaciones de
desempefio  de  incertidumbre  para
mensurandos del laboratorio de bioquimica
del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

medida

2. Mensurando de rutina

3. Control de calidad
interno

4. EQAPT

5. Metas de
incertidumbre

U=2 * |5z + b2

Analizador de quimica clinica
VITROS 5.1 FS

CV% mensual
CV% promedio ponderado

z Zgy ... 2
EMS = |M
A N
Mediag,,
Uzzzgn =

N Mediay,

Incertidumbre expandida
objetivo

correlacionada, de acuerdo a la
finalidad de la misma

2. Disefio de estudio

El presente estudio, dada la
naturaleza de las variables materia
de la investigacion, responde al de
una investigacion no
experimental.

3. Muestra

La muestra la conformaran los
Programas de Evaluacion Externa
de la Calidad (PEEC) y del
Control de Calidad Interno (CCl)
para los mensurandos de rutina
del laboratorio de bioquimica del
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas entre
Enero del 2016 a Diciembre del
2016.

4. Unidades de Andlisis

Los Programas de Evaluacion
Externa de la Calidad (PEEC) y
del Control de Calidad Interno
(CCI) para los mensurandos de
rutina  del  laboratorio  de
bioguimica.
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ANEXO 3 3.1 GLUCOSA

1. Definicion del mensurando: S-Glucosa-colorimétrico

“Determinacion de glucosa en suero; método basado en la oxidacion de la glucosa contenida
en la muestra, la cual esta catalizada por la glucosa oxidasa para formar peroxido de
hidrogeno y gluconato. Esta reaccion va seguida de un acoplamiento oxidativo catalizado por

la peroxidasa en presencia de precursores colorantes para producir un pigmento.”

2. Estimacion del componente de incertidumbre asociado al error aleatorio “S”

NIVEL 1 NIVEL 2
v N CV*N o N CVFN

ene-16 185 32 62.4 ene-16 0.88 32 1816
feb-16 122 25 305 feb-16 0.92 26 2392
mar-16 0.95 23 21.85 mar-16 1.06 23 2438
abr-16 133 28 37.24 abr-16 169 28 4732
may-16 131 26 34.06 may-16 0.56 26 1456
jun-16 0.99 30 29.7 jun-16 12 30 36
jul-16 133 29 3857 jul-16 147 29 4263
ago-16 128 19 24.32 age-16 0.84 19 1596
sep-16 1.28 18 2432 sep-16 0.84 18 1586
oct-16 129 32 41.28 oct-16 155 32 49.6
nov-16 1.02 28 29.58 nov-16 103 28 29.87
dic-16 2.03 29 58.87 dic-16 164 29 4756

SUMA 321 432.69 SUMA 322 375.92

I CVPP (51) 135 I I CVEP (52) 147 I

3. Estimacion del “Sesgo”

nE Valor Valor Aceptacidn |
Labor joquimica - | ion|  sDg ovg u Grpopar | *ERROR | GRERROR)Z | % Sesgo
Participantes INEN ‘Grupa Par
- - - juk15 a1 58 5.9 047 284 002 si 08t 071 N/A
Xj‘_ + X+ X{r ag0-15 53 178 175 023 183 005 si 112 128 /A
RMS5 = | = = sep-15 413 14 133 009 5.8 001 si 526 70 /A
N N oct 15 413 41 13 015 346 002 si 465 2163 N/A
nov-15 29 177 175 041 13 005 si 114 131 /A
dic-15 207 13 137 008 599 001 si 511 2611 362
ene-16 51 5 501 015 277 002 si 152 231 340
feb-16 452 3 231 015 338 002 si 0.3 005 348
mar-16 456 175 175 042 24 005 si 000 000 3.00
I RMS=2.35 I may-16 258 7] 119 013 204 002 si 25 657 296
jun-16 an 59 588 015 278 002 si 03t 012 283
juk-16 343 29 289 009 318 001 si 035 012 271
ago-16 374 69 585 018 256 002 si 0.29 008 2,60
sep 16 57 5 508 015 2% 002 si 157 228 254
oct 16 389 16 16 008 17 001 si 000 000 2.6
nov-16 ) 69 589 019 269 002 si 015 002 235
dic-16 375 5 5.00 014 272 002 si 177 313 23
. ., . . . . .,
4. Estimacion de la incertidumbre asociada a la estimacion del sesgo “Usesgo”
- - ==
ﬂ-‘fﬁd:ﬂ-cpg aso:ﬁada e [le as;ciada frec e r LR b
u = — Sesgo al SesqgolZ e
28390 —_—— al Sesgo
-'ﬂ-'fﬁ‘d:ﬂmg o 13 ooz ooz
A o131 oo o0z
T o110 o.os
o16 o.05 o.os
o131 c.oL o.o8
o.=0 o.oo o311
.13 ooz c.i0
I Usesgo: 013 I o.16 o.0Z o.11
o131 c.o1 c.i10
oc.ia c.0z c.o8
.13 c.0z o.11
.17 .03 o.11
.13 c.0z o.11 82
= c.0z o.11
o.za C.0G .1z
oc.ia c.0z o1
o.1a .0z 0.13




5. Estimacion del componente de incertidumbre asociado al error sistematico “b”

| 2 2
b= _J.S'ESQG‘ + UZgzgo

b=+/(2.35)%2+ (0.13)2

6. Estimacion de la incertidumbre combinada “u;”

ul =+/(1.35)2+ (2.35)2

| ul=2.71 |

U2= /{11702 + (2.35)°

| U:2= 2.62 |

7. Estimacion de la incertidumbre expandida “U”

U=k *u.

Up=2*271 Uy;=2*262

lu.=542 | Ju,=52|

8. Estimacion de la meta de incertidumbre (Umeta) para el procedimiento de medida evaluado

(S Glucose oxidase, hydrogen peroxide (Trinder) mmollL

Level Mon Level Mon Upeta = (2*Sg) + (30%)
VITROS Microslide Seties
Group Values for Slide Generations Umetal = (2 * 3-18) +1.91
4.85 492 1485 15.01
0183 0158 0454 0421 IUmeta 1= 8-27|
38 318 3.1 2.80
761 31346 728 31213 Umeta 2 = (2 * 2.80) + 1.68
34 283 33 279

|Ureia2 = 7.28]
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9. Comparar la incertidumbre obtenida del procedimiento contra su meta de incertidumbre y

generar conclusiones

U, =5.42% < Uper = 8:27%

Estimacion de la incel‘!idumbre ! incertidumbre Expandida Objetivo
Expandida para el Nivel 1 N para el Nivel 1
/

U, =5.25% < Uper = 7.28%

Estimacion de la incen'idumbre incertidumbre Expandida Objetivo
Expandida para el Nivel 2 : para el Nivel 2

ACEPTADO

REQUISITO DE LA CALIDAD:
Fuente (Clia): 10%:

—a— 3 ERROR
TEa% [Clia}

14.0

1z2.0

10.0

8.0

.0

4.0 ’;“h\ //\\

).\

2.0 'y

0.0

1 2 3 4 5 53 7 8 % 10 11 12 13 14 15 16 17

EXPRESION FINAL
Ejemplo: GLUCOSA 4.1 mmol/L
4.1 mmol/L ------====mmmmmmmmmeee 100%

X =0.22mmol/L

Srm-Glucosa; colorimétrico (4.1 £ 0.22) mmol/L
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3.2 UREA

1. Definicion del mensurando:

S-Urea-colorimétrico

“Determinacion de urea en suero; método
basado en la descomposicién de la urea
por la ureasa produciendo didxido de
carbono y amoniaco, el amoniaco
reacciona con el indicador de amoniaco

dando lugar a un pigmento.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio

“S”

CVPP (S1) = 1.96

CVPP (S2) = 1.48

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.12

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 016

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
ch”

b=./(212)2 + (0.16)2

b=2.13

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

Uci= +/(1.96) 2 + (2.13)7

Uer = 2.90

U= +/(1.48)2% + (2.13)°
uC2: 259

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

Up=2*290 Up;=2*259

U; =579 U,=5.18

Requisito de la calidad: Fuente CFX
(16%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Unmeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2% 4.92) +2.95
Umeta 1 = 12.79
Uneta2 = (2 * 4.58) + 2.75
Uneta 2 = 11.91

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =5.79% < Upegs = 12.79%

E n de la incertidumbre

ALY Y Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1

el Nivel 1

N

ACEPTADO

Uy, =5.18% < Uperr = 11.91%

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 2

ACEPTADO
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3.3 CREATININA 6. Estimacion de la incertidumbre

(13 2

combinada “uc

1. Definicion del mensurando: U= /(1.61)2 + (3.92)2

S-Creatinina-frecuencia a dos puntos Uci= 4.24

_ 7 7
“Determinacion de creatinina en suero; la Ucz= /(1.35)% + (3.92)

creatina amidinohidrolasa convierte la Up=4.15

creatina en sarcosina y urea. En presencia

de sarcosina oxidasa, la sarcosina es 7 Estimaciéon de la incertidumbre
oxidada a glicina, formaldehido y peréxido expandida “U”
de hidrégeno. La reaccion final implica la Ui=2*424 U;=2%*415
oxidacion catalizada por peroxidasa de un
leucoderivado para producir un producto Up= 8.48 Uz = 8.29
coloreado.” . .
Requisito de la calidad: Fuente CLIA

2. Estimacion del componente de (15%)
incertidumbre asociado al error aleatorio 8. Estimacion de la meta de incertidumbre

(Umeta) para el procedimiento de medida
“g» evaluado

Umetal = (2 *63) + 378

CVPP (S1)=161
D Umeta 1 = 16.38

CVPP (S2) =1.35 Uneta2 = (2 * 4.2) + 2.52

Umeta 2 = 1092

3. Estimacion del “Sesgo” 9. Comparar la incertidumbre obtenida del

procedimiento contra su meta de
RMS=3.92 incertidumbre y generar conclusiones

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

U, = 8.48% U =16.38 %

g dumine Incertidumbre Expandida Objetivo para
u = 0 20 E ve 7 el Nivel |
sesgo — Y. i’

ACEPTADO

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sisteméatico U, =8.29% <Umeta2 =10.92%
‘Cb”

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 2

v

ACEPTADO

b= ./(3.92)% + (0.20)?2
b=3.92
86



3.4 ACIDO URICO

1. Definicion del mensurando:
S-Acido Urico-colorimétrico

“Determinacion de &cido Urico en suero; el
acido urico de la muestra es oxidado en
presencia de uricasa para formar alantoina
y peroxido de hidrégeno. EI peroxido de
hidrégeno oxida un leucoderivado en
presencia de peroxidasa para generar un

pigmento coloreado.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
GGS”

CVPP (S1) = 1.41

CVPP (S2) = 1.20

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=1.08

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 007

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
ch”

b =./(1.08)2 + (0.07)2

b=1.08

6. Estimacion de la incertidumbre

(13 2

combinada “uc

U= +/(1.41)% + (1.08)3

uC]_: 178

U= +/(1.20)2 + (1.08)2

U= 1.61

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

Up=2*178 U,=27*161

U1 = 3.56 U2 =3.22

Requisito de la calidad: Fuente CFX
(12%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Uneta 1 = (2 *3.25) + 1.95
Unmea 1 = 8.45
Uneta2 = (2 ¥3.52) + 2.11
Umew? = 9.15

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =3.56% < Uy =845 %

E on de la incertidumbre

paimecionde la incatidemby Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1

el Nivel 1

e

ACEPTADO

U, =3.22% &< Uy = 9.15%

Incertidumbre Expandida Objetivo para

ACEPTADO
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3.5 PROTEINAS TOTALES
1. Definicion del mensurando:
S-Proteinas Totales-colorimétrico

“Determinacion de proteinas totales en
suero; método basado en la reaccion entre
la proteina y el tartrato de cobre, dando un
compuesto  coloreado, el cual es
proporcional a la cantidad de proteinas en

el suero.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio

‘CS”

CVPP (S1) = 1.47

CVPP (S2) = 1.61

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.15

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 009

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b =./(2.15)2 + (0.09) 2
b=2.15

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u.”

U= +/(1.47)2 + (2.15)2

Ue1= 2.60

U=+ (1.61)% + (2.15)72

Ue= 2.69

7. Estimaciéon de la incertidumbre
expandida “U”

U=2*260 U;=2%*2.69

U; =5.20 U, =5.37

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(10%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Uneta 1 = (2 *3.37) + 2.02
Unmeta 1 = 8.76
Unew?2 = (2 * 3.52) + 2.11
Umeta 2 = 9.15

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =5.20% << Uppe1 =8.76 %

Estimacion de Ia incertidumbre Tncsitidi
Expandida para el Nivel 1 3
e

ACEPTADO

U, =5.37% << Uiy = 9.15%

Est ertidumbre

ihaci0cl o 14 Ticstiduimby Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 2 s

v,

ACEPTADO
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3.6 ALBUMINA

1. Definicion del mensurando:
S-Albumina-colorimétrico

“Determinacion de albUmina en suero;
método basado en la reaccion de la
albimina con el colorante verde
bromocresol (BCG). Esta unién da lugar a
un desplazamiento de la longitud de onda
del méximo de reflectancia del colorante

libre.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
GGS”

CVPP (S1) = 1.86

CVPP (S2) = 1.74

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.05

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 014

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b=./(2.05)% +(0.14)2
b= 2.06

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u.”

U= +/(1.86)2 + (2.06)2

uC]_: 277

U=+ (1.74)% + (2.06)72

Ue= 2.69

7. Estimaciéon de la incertidumbre
expandida “U”

Up=2*277 U, =2%*2.69

U; =5.55 U, =5.39

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(10%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 *5.06) + 3.04
Uneta 1 = 13.16
Uneta2 = (2 *6.1) + 3.66
Unmeta 2 = 15.86

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =5.55% < Uper =13.16 %

E Ia incertidumbre

stimacion de t Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1 el Nivel |

~ 4

ACEPTADO

U, =5.39% < Upeir = 15.86%

Estimac incertidumbre

stimacion de la incert Incertidumbre Expandida Objetiva para
Expandida para el Nivel 2 el Nivel 2

wd

ACEPTADO
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3.7 ALANINO

AMINOTRANSFERASA

1. Definicion del mensurando:

S-Alanino Aminotransferasa-
multifrecuencia
“Determinacion de alanino
aminotransferasa en suero; la alanina
aminotransferasa cataliza la transferencia
del grupo amino de la L-alanina al o-
cetoglutarato para producir piruvato y
glutamato. A continuacion, la lactato
deshidrogenasa  (LDH)
conversion de piruvato y NADH en lactato

y NAD+.”

cataliza la

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
“S”

CVPP (S1) = 6.96

CVPP (S2) = 2.79

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=6.31

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 042

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
‘Cb”

b=./(631)%+ (0.42)2

b=6.33

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(6.96)2 + (6.33)2

uC]_: 940

U= +/(2.79)% + (6.33)°2
uC2: 691

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U;=2*9.40 U=2%6.91

U; =18.81 U, =13.83

Requisito de la calidad: Fuente BV
Deseable (27.48%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 13.79) + 8.27
Unmeta 1 = 35.85
Uneta2 = (2 * 6.33) +3.80
Unmeta 2 = 16.46

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, = 18.81% Uy =35.85 %

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 1

v

ACEPTADO

U, = 13.83% < Uy = 16.46%

Estimacion de la incertidumbre Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 2 ¢l Nivel 2

ACEPTADO

90



3.8 ASPARTATO

AMINOTRANSFERASA

1. Definicion del mensurando:

S-Aspartato Aminotransferasa-
multifrecuencia

“Determinacion de aspartato
aminotransferasa en suero; el grupo amino
de L-aspartato se transfiere al o-
cetoglutarato en presencia de piridoxal-5-
fosfato (P-5-P) para producir glutamato y
oxalacetato. El oxalacetato formado en la
desaminacion  del L-aspartato  es
convertido a piruvato y didxido de carbono
por la oxalacetato descarboxilasa. La
piruvato oxidasa oxida al piruvato en
acetilfosfato y perdxido de hidrogeno. El
paso final de la reaccion implica la
oxidacion catalizada por la peroxidasa de
un leucoderivado para dar un pigmento
coloreado.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
“S”

CVPP (S1) = 2.46
CVPP (S2) = 2.28

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.59

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 024

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b =+/(2.59)% + (0.24) 2
b=2.60

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(2.46)7% + (2.60)7

Ucr= 3.58

U= +/(2.28)2% + (2.60)72
U= 3.46

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U =2* 358 U;=2%*3.46

U;=7.16 U, =6.91

Requisito de la calidad: Fuente BV
Deseable (16.96%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 5.61) + 3.37
Uneta 1 = 14.59
Uneta2 = (2 * 4.03) + 2.42
Uneta 2 = 10.48

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

Uy =7.16% < Upe =14.59 %

e

ACEPTADO

U, =6.91% Uy = 10.48%

AmAcn 0 M Incer c Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 2 ) il 2

ACEPTADO
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3.9 FOSFATASA ALCALINA

1. Definicion del mensurando:
S- Fosfatasa Alcalina-multifrecuencia

“Determinacion de fosfatasa alcalina en
suero; la fosfatasa alcalina contenida en la
muestra cataliza la hidrolisis del fosfato de
p-nitrofenilo a p-nitrofenol en pH alcalino.
El p-nitrofenol se difunde, donde se
controla mediante espectrofotometria de
reflectancia. La frecuencia del cambio en
la densidad de reflexion se convierte a

actividad enzimatica.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
54S”

CVPP (S1) = 2.93

CVPP (S2) = 1.99

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=4.10

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 034

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b =+/(410)% + (0.34)2

b=4.12

6. Estimacion de la incertidumbre

(13 2

combinada “uc

U= +/(2.93)% + (4.12)°3

uC]_: 505

U= +/(1.99)2 + (4.12)2

Uco= 4.57

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U1:2*5.05 U2:2*4.57

U, =10.10 U,=9.14

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(30%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 7.59) + 4.55
Umea 1 = 19.73
Uneta2 = (2 * 6.31) +3.79
Umeta 2 = 16.41

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

Uy = 10.10% < Uy =19.73%

Est 6n de la incertidumbre

aacion 1 Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1

el Nivel 1

<l

ACEPTADO

Uy =9.14% Uy = 16.41%

Estimacion de la incertidumbre Tt

v,

ACEPTADO
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3.10 GAMM A GLUTAMIL

TRANSFERASA

1. Definicion del mensurando:

S-Gamma Glutamil Transferasa-
multifrecuencia
“Determinacion de gamma Glutamil
transferasa en suero; la GGT cataliza la
transferencia de la porcion y-glutamilo de
la  L-y-glutamil-p-nitroanilida a la
glicilglicina, produciendo simultdneamente
p-nitroanilina. Se mide la frecuencia de
cambio en la densidad de reflectancia y se
usa para calcular la actividad enzimética

de laGGT.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
“S”

CVPP (S1) = 2.16

CVPP (S2) = 1.03

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.54

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 014

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
‘Cb”

b =./(2.54)2 + (0.14) 2

b=2.54

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(2.16)% + (2.54)2

uC]_: 334

U= +/(1.03)% + (2.54)2

uC2: 274

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U =2*334 Upy=2*274

U, = 6.67 U, =5.49

Requisito de la calidad: Fuente BV
Deseable (22.11%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 4.53) + 2.72
Uneta 1 = 11.78
Uneta2 = (2 * 3.59) + 2.15
Unmeta 2 = 9.33

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =6.67% < Upews =11.78%

Estimacion d de la incertid dumbre

e A Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1 FrLeTe

U, =5.49% << Uy = 9:33%

ACEFTADD
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3.11 LACTATO DESHIDROGENASA

1. Definicion del mensurando:
S-Lactato Deshidrogenasa-multifrecuencia

“Determinacion de lactato deshidrogenasa
en suero; la lactato deshidrogenasa cataliza
la conversién de piruvato y NADH en
lactato y NAD+. La oxidacion del NADH,
que se monitoriza por espectrofotometria
de reflectancia, se usa para medir la

actividad de la lactato deshidrogenasa. ”’

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
GGS”

CVPP (S1) = 4.01

CVPP (S2) = 1.57

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=3.11

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 034

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
ch”

b=./(3.11)% + (0.34) 2

b=3.13

6. Estimacion de la incertidumbre

(13 2

combinada “uc

U= +/(4.01)% + (3.13)°
uC]_: 509

U= +/(1.57)% + (3.13)°2

Ucz= 3.50

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U =2*509 U;=2*350

U, =10.17 U, =7.00

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(20%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 5.65) + 3.39
Unmea 1 = 14.69
Uneta2 = (2 * 3.38) + 2.03
Unmeta 2 = 8.79

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

Uy = 10.17% < Upear =14.69%

Estimacion de la incertidumbre

Estims . Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1 el Nivel 1

"

ACEPTADO

U, =7.00% << Upen = 8.79%

E i6n de la incertidumbre

stimacion de la incertid Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 2 el Nivel 2

v 4

ACEPTADO
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3.12 AMILASA

1. Definicion del mensurando:
S-Amilasa-frecuencia a dos puntos

“Determinacion de amilasa en suero; la
amilasa presente en la muestra cataliza la
hidrolisis de este almidon coloreado
(colorante  unido covalentemente a
amilopectina) en azlcares coloreados méas

pequefios, los cuales son medidos”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
568’7

CVPP (S1) = 4.15

CVPP (S2) = 1.79

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=1.87

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 051

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
ch”

b =./(1.87)% + (0.51)2

b=1.94

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(4.15)% + (1.94)2

uC]_: 458

U= +/(1.79)% + (1.94)2

U= 2.64

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U;=2*458 U,=2%*2.64

U1 =9.15 U2 =5.27

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(30%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 9.44) + 5.66
Uneta 1 = 24.54
Uneta2 = (2 * 4.95) + 2.97
Unew2 = 12.87

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =9.15% & Uper =24.54%

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 1

v 4

ACEPTADO

Uy =527% < Upernr = 12.87%

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 2

v 4

ACEPTADO
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3.13 COLESTEROL TOTAL

1. Definicion del mensurando:
S-Colesterol Total-colorimétrico

“Determinacion de colesterol total en
suero; el tensioactivo Triton X-100
(TX100) ayuda a disociar el colesterol y
los ésteres de colesterol de los complejos
de lipoproteinas presentes en la muestra.
La hidrolisis de los ésteres de colesterol a
colesterol es catalizada por el éster de
colesterol hidrolasa. Después, el colesterol
libre es oxidado en presencia de colesterol
oxidasa para formar colestenona y
peroxido de hidrégeno. Por ultimo, el
peroxido de hidrogeno se oxida a un
leucoderivado en presencia de peroxidasa
para producir un colorante.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
[13 2
S

CVPP (S1) = 1.43

CVPP (S2) = 1.38

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=3.02

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 015

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
ch”

b =./(3.02)2 + (0.15)2

b=3.02

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(1.43)2 + (3.02)2

uC]_: 334

U= +/(1.38)% + (3.02)2

uC2: 332

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

Up=2*334 U;=2*332

U; =6.69 U, =6.64

Requisito de la calidad: Fuente AAB
(10%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 3.48) + 2.09
Unmeta 1 = 9.05
Uneta2 = (2 * 4.62) + 2.77
Uneta 2 = 12.01

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =6.69% << Upea =9.05%

Estimacién de la incertidumbre Incertid
Expandida para el Nivel 1

ACEPTADO

¢ Expandida Objetivo para
el Nivel 1

U, = 6.64% < Upeir = 12.01%

ACEPTADO
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3.14 TRIGLICERIDOS

1. Definicion del mensurando:
S-Triglicéridos-colorimétrico

“Determinacion de triglicéridos en suero;
El tensioactivo Triton X-100 ayuda a
disociar los triglicéridos de los complejos
de lipoproteinas presentes en la muestra. A
continuacion las moléculas de triglicéridos
son hidrolizadas por la lipasa para producir
glicerol y 4cidos grasos. El glicerol se
difunde donde es fosforilado por el
glicerol cinasa en presencia de trifosfato
de adenosina (ATP). Después, y en
presencia de L-a-glicerol-fosfato oxidasa,
el L-a-glicerofosfato es oxidado a fosfato
de dihidroxiacetona y peroxido de
hidrdgeno. La reaccion ultima implica la
oxidacion de un leucoderivado por el
peroxido de hidrogeno catalizada mediante
peroxidasa para producir un colorante. ”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
54S”

CVPP (S1) = 1.27
CVPP (S2) = 1.34

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=3.83

4. Estimacién de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 018

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
‘Cb”

b =./(3.83)2 +(0.18)2

b=3.83

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(1.27)2% + (3.83)2

uC]_: 404

U= +/(1.34)% + (3.83)°2
uC2: 406

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U;=2*4.04 U,=2*4.06

U1 =8.07 Ug =8.12

Requisito de la calidad: Fuente AAB
(25%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2% 3.78) + 2.27
Unmeta 1 = 9.83
Uneta2 = (2 * 4.2) + 2.52
Unmeta 2 = 10.92

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =8.07% << Upera =9.83%

v 4

ACEPTADO

U2 =8.12% < Umeta2 =10.92%

ertidumbre

stimacion de la incertic Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 2 el Nivel 2

v 4

ACEPTADO
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3.15CKTOTAL

1. Definicion del mensurando:

“Determinacion de creatinina quinasa en
suero; la creatina cinasa cataliza la
conversion del fosfato de creatina y de
ADP a creatina y ATP. En presencia de
glicerol cinasa (GK), el glicerol es
fosforilado a L-a-glicerofosfato por la
ATP. La oxidacion del L-a-glicerofosfato
a fosfato de dihidroxiacetona y perdxido
de hidrégeno se produce en presencia de L
-a-glicerofosfato oxidasa (a-GPO). Por
altimo, el peréxido de hidrégeno oxida al
leucoderivado en presencia de peroxidasa
para formar un colorante.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
“S”

CVPP (S1) = 3.52

CVPP (S2) = 2.84

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=4.60

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 077

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b =./(460)2+(0.77)2

b= 4.66

6. Estimacion de la incertidumbre

(13 2

combinada “uc

U= +/(3.52)% + (4.66)°2

uC]_: 584

U= +/(2.84)2 + (4.66)7

Uc= 5.46

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U =2*584 U;=2%*546

U; =11.69 U, =10.93

Requisito de la calidad: Fuente CLIA
(30%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 %9.31) + 5.59
Umea 1 = 24.21
Uneta2 = (2 * 8.64) + 5.18
Unmeta 2 = 22.46

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

Uy = 11.69% & Uy =24.21%

e

ACEPTADO

U2 = 8.64% < UmetaZ =22.46%

Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 2

" 4

ACEPTADO
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3.16 MAGNESIO

1. Definicion del mensurando:
S-Magnesio-colorimétrico

“Determinacion de magnesio en suero; el
magnesio (libre y unido a proteinas) de la
muestra reacciona entonces con el colorante
formaran que se encuentra en la capa reactiva;
la elevada afinidad del colorante por el
magnesio disocia a éste de la uni6n a
proteinas. ElI complejo magnesio-colorante
resultante provoca un desplazamiento en el
maximo de absorcion del colorante. La
cantidad de complejo colorante formado es
proporcional a la concentracion de magnesio
presente en la muestra y se determina
mediante densidad de reflexion.”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
“S”

CVPP (S1) = 1.82

CVPP (S2) = 1.29

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.31

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 036

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b=./(231)2 +(0.36)2

b=2.34

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

U= +/(1.82)% + (2.34)°2

Ue= 2.96

U= +/(1.29)2 + (2.34)2

Ue= 2.67

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U;=2*2.96 U, =2*2.67

U; =5.92 U,=534

Requisito de la calidad: Fuente CFX
(12%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2 * 5.05) + 3.03
Umea 1 = 13.13
Uneta2 = (2 * 3.85) + 2.31
Unmeta 2 = 10.01

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =5.92% < Upeat =13.13%

Incertidumbre Expandida Objetive para
el Nivel 1

v 4

ACEPTADO

U2 =3:54% <Umeta2 =10.01%)
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Incertidumbre Expandida Objetivo para
el Nivel 2
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3.17 FOSFORO

1. Definicion del mensurando:
S-Fosforo-colorimétrico

“Determinacion de fosforo en suero; el analisis
se basa en la reaccion del fosfato inorgénico
con molibdato de amonio para formar un
complejo de fosfomolibdato de amonio a pH
acido. El sulfato de p-metilaminofenol, un
reductor organico, reduce el complejo
forméndose  un  croméforo  azul de
heteropolimolibdeno estable. El fosforo de la
muestra forma un complejo con el molibdato
de amonio. Este complejo es reducido por el
sulfato de p-metilaminofenol dando un
complejo azul. ”

2. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error aleatorio
[13 2
S

CVPP (S1) = 1.27
CVPP (S2) = 1.30

3. Estimacion del “Sesgo”

RMS=2.21

4. Estimacion de la incertidumbre asociada
a la estimacion del sesgo “usesgo”

uSesgo = 016

5. Estimacion del componente de
incertidumbre asociado al error sistematico
“b”

b=./(221)2 + (0.16) 2

b=2.22

6. Estimacion de la incertidumbre
combinada “u;”

Ug=+/(1.27)% + (2.22)°

uC]_: 256

U= +/(1.30)2 + (2.22)2

Ue= 2.57

7. Estimacion de la incertidumbre
expandida “U”

U1:2*2.56 U2:2*2.57

U; =511 U,=5.14

Requisito de la calidad: Fuente CFX
(12%)

8. Estimacion de la meta de incertidumbre
(Umeta) para el procedimiento de medida
evaluado

Unetal = (2% 4.2) + 2.52
Unmea 1 = 10.92
Uneta2 = (2 * 3.67) +2.20
Unmeta 2 = 9.54

9. Comparar la incertidumbre obtenida del
procedimiento contra su meta de
incertidumbre y generar conclusiones

U, =5.11% < Upe =10.92%

Estimacion de la incertidumbr Incertidumbre Expandida Objetivo para
Expandida para el Nivel 1 el Nivel 1
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U, =5.14% & Upeuo = 9.54%

stimacion de la incertidumbre
Expandida para el Nivel 2

N

ACEPTADO

100



