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RESUMEN

La presente tesis se desarrollé con el objetivo de estimar la incertidumbre de 10 analitos en
el servicio de bioguimica en un Hospital de Lima en el 2022. Se aplicoé un enfoque Top Down
empleando lineamientos del modelo de aproximacion Nordtest TR537. De forma retrospectiva
fueron recolectados los datos de 11 informes de participacion del laboratorio en eventos del
programa de evaluacién externa de la calidad RIQAS del afio 2022 asi como también, datos del
control de calidad interno registrados por el laboratorio en su bitacora de seguimiento de enero a
noviembre del mismo afo para los analitos: albumina, transaminasa glutamico piravica (TGP),
amilasa, transaminasa glutamico oxalacética (TGO), bilirrubina total, colesterol, CK total,
creatinina, gamma glutamil transferasa (GGT), y glucosa. Como resultado, se obtuvo los valores
de incertidumbre para cada analito respectivamente: 7.5%, 14%, 9.3%, 7.5%, 11.7%, 7.8%, 10.3%,
5.9%, 7.4%, 6.9%, estos fueron enfrentados con sus respectivos limites tolerables de
incertidumbre, con ello se observo que la incertidumbre de un analito, transaminasa glutamica
oxalacética, superd dichos limites indicando un menor nivel de calidad frente a los demas analitos
de este estudio que mostraron incertidumbres aceptables. Con la facilidad que se tuvo para el
analisis de los datos, se concluyé que se puede estimar la incertidumbre de medida en los
laboratorios clinicos de manera rapida y sencilla utilizando los lineamientos del modelo de
aproximacion Nordtest TR537, asi cumplir con estandares de acreditacion y ademas el laboratorio

podra describir el desempefio de cada prueba en el laboratorio con este indicador clave.

Palabras clave: Incertidumbre, top down, Nordtest TR537, incertidumbre objetivo



ABSTRACT

This present thesis was developed with the aim of estimating the uncertainty of 10 analytes
in the biochemistry service in a Hospital in Lima in 2022. A Top Down approach was applied
using guidelines from the Nordtest TR537 approximation model. Retrospectively, data were
collected from the 11 reports of the laboratory's participation in events of the RIQAS external
quality assessment program in 2022, as well as internal quality control data recorded by the
laboratory in its follow-up logbook from January to November of the same year for the analytes:
albumin, glutamic pyruvic transaminase (GPT), amylase, glutamic oxalacetic transaminase
(TGO), total bilirubin, cholesterol, total CK, creatinine, gamma glutamyl transferase (GGT), and
glucose. As a result, the uncertainty values were obtained for each analyte respectively: 7.5%,
14%, 9.3%, 7.5%, 11.7%, 7.8%, 10.3%, 5.9%, 7.4%, 6.9%, these were compared with their
respective uncertainty target, with this it observed that the uncertainty of one analyte, glutamic
oxalacetic transaminase, exceeded these limits indicating a lower level of quality compared to the
other analytes of this study that showed acceptable uncertainties. With the ease of data analysis,
conclusions are that measurement uncertainty can be estimated in clinical laboratories quickly and
easily using the guidelines of the Nordtest TR537 approximation model, thus fulfilling
accreditation standards additionally the laboratory will be able to describe the performance of each

test in the laboratory with this indicator key.

Key words: Uncertainty, top down, Nordtest TR537, uncertainty target



I. INTRODUCCION
Los laboratorios son un sistema complejo que implica muchos pasos de actividades y
muchas personas, quienes a diario buscan que los resultados emitidos tengan un alto grado de
fiabilidad, exactitud y puntualidad, para ello es necesario realizar todos los procesos y

procedimientos de la mejor manera posible.

La Organizacion Mundial de la Salud tiene a disposicion del pablico el Manual de Sistema
de Gestion de la Calidad en los Laboratorio, en el cual describe la importancia del uso de
herramientas de control de calidad y su adecuada interpretacion. Manifiesta ademas que las
pruebas cuantitativas estan sujetas a variaciones, por ende, contienen una incertidumbre respecto
al valor real y a medida que los procedimientos en el laboratorio sean mas precisos, menor sera la

incertidumbre presentada. (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2016)

El Comité Técnico de Acreditacion de Laboratorios Clinicos, instancia que se encarga de
la politica y gestion de la acreditacion en Per(, sefiala “que mas del 80% de las decisiones médicas
se basan en datos proporcionados por un laboratorio clinico, por lo cual estos resultados se emplean
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de enfermedades” debido a esto, los laboratorios
tienen como finalidad brindar resultados oportunos y confiables para los usuarios. Pero debemos
tener en cuenta que ninguna medicion es exacta y que todo sistema de medicion esta propenso a
tener errores de medida que deben ser identificados, controlados y reducidos por el

laboratorio.(Figueroa, 2017)



1.1 Descripcién y formulacion del problema

Actualmente el INACAL cuenta con 99 Normas Técnicas Peruanas relacionadas a la salud,;
servicios de calibracion y también con el Programa de Acreditacion de Laboratorios Clinicos que
permitira que se trabajen con estdndares de calidad que generen confianza en los resultados de sus
analisis, “este tema representa un desafio tremendo pues de acuerdo al Gltimo estudio realizado
por INACAL solo el 10% de ellos cuentan con sistemas de gestion de calidad” .Frente a la situacion

de otros paises, el nuestro se aleja mucho.(Instituto Nacional de Calidad [INACAL], 2017)

Dentro de los requisitos indispensables para implementar el proceso de acreditacion, se
incluye el identificar las principales fuentes de incertidumbre que intervienen en los andlisis, sin
embargo, la mayoria de los laboratorios considera este proceso muy trabajoso ya que se deben
describir y calcular cada fuente que contribuya a la incertidumbre, este proceso puede llegar a ser
relativamente sencillo o extremadamente complejo dependiendo de la aproximacion escogida. La
Norma Técnica Peruana NTP-ISO 15189 version 2022, establece en el apartado 7.3.4 que “La
incertidumbre de medida de los valores medidos se debe evaluar y mantener para su uso previsto,
cuando sea pertinente. La incertidumbre de medida se debe comparar con las especificaciones de
desempefio y se debe documentar.”; ademas de ello, entre los documentos especificos que
INACAL solicita a los laboratorios para su acreditacion se encuentra la “Directriz para la
estimacion y expresion de la incertidumbre de la medicion en laboratorios clinicos”, y nos dice

que todo laboratorio debera estimar la incertidumbre para todo método de analisis cuantitativo.

Cabe resaltar que los laboratorios clinicos tienen las responsabilidad de demostrar que
pueden aplicar los procedimientos de analisis ya validado por el fabricante, previo a su uso y bajo

las condiciones del laboratorio, por ello se ha visto por conveniente que los estudios de verificacion



deben incluir la estimacion de parametros como la precision, veracidad, linealidad, limites
inferiores, intervalos de referencia e incertidumbre de medida; y esto no solo para aquellos
laboratorio clinicos ya acreditados, sino también aquellos que aspiren a una acreditacion asi como

también todos los laboratorios que busquen mejorar sus procesos analiticos.

Es en esa busqueda de facilitar la estimacidn de la incertidumbre que este trabajo se centra,
en poder dar a conocer a los profesionales del laboratorio clinico que estimar la incertidumbre
puede llegar a ser muy sencillo y que existen fuentes bibliogréaficas para llevar a cabo dicha
estimacion. En el desarrollo de este trabajo se dara a conocer uno de los modelos de aproximacion

frecuentemente usada en diferentes laboratorios a nivel mundial para dicho proposito
1.1.1 Pregunta General.
¢Cuadl sera el valor de la incertidumbre de 10 analitos de bioquimica con enfoque Top
Down en un Hospital de Lima 20227
1.1.2 Preguntas especificas.
¢Cual es el procedimiento para la estimacion de la incertidumbre de 10 analitos de

bioquimica con enfoque Top Down en un Hospital de Lima 2022?

¢Cudles son los valores estimados para las componentes de incertidumbre sistematico y

aleatorio para 10 analitos de bioquimica con enfoque Top Down en un Hospital de Lima 20227

¢Cual es la relacion que existe entre las incertidumbres para los 10 analitos de bioguimica

con enfoque Top Down en un Hospital de Lima 2022 y sus limites tolerables de aceptabilidad?



1.2 Antecedentes

(Kilinckaya y Turhan, 2022) En su estudio titulado “Evaluation of Measurement
Uncertainties of Immunoassays Analytes According to Biological Variation Databases” el objetivo
fue calcular la incertidumbre de medida de diecinueve analitos de inmunoensayo en el laboratorio
de bioquimicay evaluar la compatibilidad de estas medidas con los diferentes objetivos de calidad
analitica derivados de variacion bioldgica. Se incluyeron los datos de control de calidad interno y
externo de los analitos entre agosto de 2017 y enero de 2018 y la metodologia empleada para el
calculo de la incertidumbre fue la guia NORDTEST. Después de llevar a cabo el célculo de la
incertidumbre de medida, se observo que la incertidumbre de FT4 era més alto que su TEa (Error
analitico total permitido); concluyendo que los rendimientos de calidad analitica de los analitos

incluidos en el estudio resultaron suficientes en el laboratorio estudiado.

(Tan et al., 2022) Desarroll6 el articulo de investigacion “A practical approach example to
measurement uncertainty: Evaluation of 26 immunoassay parameters” con el objetivo de comparar
diferentes sugerencias con respecto al célculo de las incertidumbres de medicion de los
inmunoensayos como hormonas de fertilidad, pruebas de concentracion de drogas, marcadores
cardiacos, pruebas de funcion tiroidea y marcadores tumorales. Realiz6 el célculo de la
incertidumbre de acuerdo con el enfoque Top Down segun la guia Nordtest, utilizando resultados
de evaluacion de calidad interna y externa. Al término del estudio, los calculos mostraron que 13
de 26 parametros cumplieron con los requisitos de calidad. El valor de incertidumbre mas alto, con
un 28%, correspondié a la prueba del antigeno de cancer 19-9. El valor més bajo fue calculado
para prolactina con 8.3. Concluyendo que el concepto de incertidumbre de medida juega un papel
importante en el desempefio de la calidad total del laboratorio y debe ser seguido por los expertos

del laboratorio clinico en ciertos intervalos de tiempo.



(Zumbado y Leiva, 2021) Realiz6 un estudio “Uso de la incertidumbre de medida por
medio del método Nordtest en el laboratorio clinico”, con el objetivo de estimar la incertidumbre
de medida para siete diferentes analitos de uso diario analizados en el analizador Beckman
Coulter™ AU 680 en una clinica de Costa Rica siguiendo las pautas del modelo Nordtest TR537,
asi como definir un requisito de desempefio para cada una de estas por medio de la Utarget. Para
la ejecucion de este estudio se utilizaron los datos diarios de dos niveles de control interno de
calidad y datos del control de calidad de las Ultimas seis encuestas del Randox Internacional
Quality Assessment Scheme (RIQAS) correspondientes al periodo comprendido entre abril y junio
del afio 2020. Luego de obtener los resultados se concluyé que el uso del modelo Nordtest TR537
es un metodo recomendable para la estimacion de la incertidumbre de medida dada la facilidad de

su implementacion.

(Martinello et al., 2020)con el proposito de comparar tres enfoques de Top down diferentes
para la estimacion de la incertidumbre y sugerir cual de estos enfoques podria ser la opcion mas
adecuada para el uso de rutina en los laboratorios clinico, realizo el estudio titulado “The top-down
approach to measurement uncertainty: jwhich formula should we use in laboratory medicine?”,
utilizando pruebas de competencia (PT) y programas de esquema de control de calidad interno
entre laboratorios (IQCS). La incertidumbre del sesgo, la incertidumbre combinada y expandida
se estimaron utilizando los enfoques de Nordtest, Eurolab y Cofrac. Como resultado, las
estimaciones de incertidumbre expandida se encontraron entre 18,9y 40,4 %, 18,2y 22,8 %, 9,3
y 209 %y 7,1y 18,6 % para el antigeno del cancer (CA) 19-9, testosterona, fosfatasa alcalina
(ALP) y creatinina, respectivamente. Los valores permisibles para MU y error total oscilaron entre
16,0y 46,1 %, 13,1y 21,6%, 10,7y 26,2% y 7,5y 17,3 %, respectivamente. Concluyendo que el

enfoque de Cofrac mostrd las mayores incertidumbres, seguido de Eurolab y Nordtest. Sin



embargo, el enfoque de Eurolab requiere mediciones adicionales para obtener datos de
incertidumbre. En resumen, se encontré que el enfoque Nordtest que utiliza datos 1QCS es la

férmula mas practica.

(Cubukcu et al., 2019) Llevo a cabo el estudio titulado, “Uncertainty of measurement for
14 immunoassay analytes: application to laboratory result interpretation” se desarrollé con el
objetivo de investigar la incertidumbre de medicion de 14 analitos de inmunoensayo, compararlos
con diferentes objetivos de calidad y utilizarlos en la interpretacion de resultados. Para la
metodologia se utilizé datos de control de calidad internos y externos mediante el método Nordtest.
Luego de realizar el estudio, el autor obtuvo que la incertidumbre de medicion de TSH, estradiol,
LH, progesterona, prolactina y vitamina B12 se encontraban dentro de los limites permisibles
definidos; por otro lado, el cortisol, DHEAS, FSH, testosterona y folato no cumplieron con los
limites de especificacion. Como conclusion el autor sugiere a los laboratorios que informen a los
médicos sobre las pruebas con incertidumbres altas para ayudarlos a realizar el diagndstico clinico

correcto.

(Bignone et al., 2019) Realizo el estudio “Evaluacion del comportamiento en términos de
error total y 6 Sigma y estimacion de la incertidumbre de medida de 16 magnitudes de bioquimica
clinica”, cuyo objetivo fue evaluar el comportamiento analitico de 16 métodos a través del calculo
del ET y del 6Sigma, asi como estimar la U mediante un modelo de aproximacién segun la guia
Nordtest. En este estudio se utilizaron datos del control interno (CCl) y del control externo de
calidad (EQA). Los 16 métodos presentaron un desempefio aceptable siendo los valores de ET
obtenidos menores a los ETa propuestos y sus 6 Sigma > 3 de acuerdo con lo deseado. Tres
métodos presentaron valores de 6 Sigma entre 3 y 4 Sigma, 2 métodos presentaron valores entre 4

y 5 Sigma, 5 presentaron valores entre 5y 6 Sigma; y 6 presentaron un 6 Sigma mayor que 6,



concluyendo que la incertidumbre asociada a cada determinacion aporta informacion

complementaria sobre el intervalo de valores en el que se encuentra el valor verdadero.

(Rigo-Bonnin et al., 2018) En su manuscrito publicado en la Revista Clinical Biochemistry,
cuyo titulo fue “Different top-down approaches to estimate measurement uncertainty of whole
blood tacrolimus mass concentration values” El objetivo se bas6 en estimar la incertidumbre de
medida para la concentracion de tacrolimus en sangre entera obtenidos por UHPLC-MS/MS
utilizando dos enfoques Top Down: el modelo de aproximacion de un solo laboratorio y el modelo
de pruebas de competencia. Para el enfoque de validacion de laboratorio Unico, estimo las
incertidumbres asociadas a la imprecision intermedia (utilizando datos de control de calidad
interno a largo plazo) y el sesgo (utilizando un material de referencia certificado) y con respecto
al segundo modelo de aproximacion, la incertidumbre fue estimada considerando datos de calidad
interna y esquemas de control externo. En los resultados obtenidos con el enfoque de validacion
de laboratorio Unico, las pruebas de competencia utilizando esquemas de control de calidad
internos y externos fueron 11.8 %, 13.2 % y 13.0 %, respectivamente. Después de realizar los dos
enfoques Top Down, observé que los resultados de incertidumbre eran bastante similares. Este
hecho confirmaria que cualquiera de los dos enfoques podria usarse para estimar la medicion
incertidumbre de los valores de concentracion de tacrolimus en sangre total en laboratorios

clinicos.

(Qin et al., 2018) En su estudio titulado “Uncertainty evaluation in clinical chemistry,
immunoassay, hematology and coagulation analytes using only external quality assessment data”
se incluy6 142 laboratorios que participan en los esquemas de pruebas de aptitud y evaluacion
externa de calidad (PT / EQA) del Centro de Laboratorio Clinico de Beijing (BCCL), donde la

incertidumbre expandida se calcul6 utilizando un factor de cobertura de k = 2 para un intervalo de



confianza del 95%. Toda la reproducibilidad, el método y los sesgos de laboratorio provienen de
los datos de PT / EQA, concluyendo que el uso de estos datos, cuando esta disponible, proporciona
un medio eficaz para estimar las incertidumbres asociadas con las mediciones cuantitativas. De

este modo, los laboratorios médicos pueden calcular sus propias MU.

(Salazar, 2018) En su tesis para optar el titulo profesional “Estimacion de incertidumbre
de medida para mensurandos del laboratorio de bioquimica del INEN 2016”, su objetivo fue
estimar la incertidumbre para 17 analitos de bioquimica utilizando datos del control de calidad
interno y programa de evaluacién externa de la calidad en un periodo de 12 meses. 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,
detallados de la siguiente manera, analito-U1-U> expresados en porcentaje: glucosa (U1=5.42%)-
(U2=5.25%), urea (U1=5.79%) - (U.=5.18%), creatinina (U1=8.48%) - (U>=8.29%), acido
arico(U1=3.56%) - (U2=3.22%), proteinas totales (U1=5.20%) - (U2=5.37%), alblmina
(U1=5.55%) - (U2=5.39%), ALT (U1=18.18%) - (U,=13.83%), AST (U1=7.6%) - (U2=6.91%),
fosfatasa alcalina (U1=10.10%) - (U>=9.14%), GGT (U1=6.67%) - (U2=5.49%), LDH
(U1=10.17%) - (U2=7%), amilasa (U1=9.15%) - (U2=5.27%), colesterol total (U1=6.69%) -
(U2=6.64%), triglicéridos (U1=8.07%) - (U2=8.12%), CK total (U1=11.69%) - (U>=10.93%) y

magnesio (U1=5.92) - (U2=5.34%)

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Estimar la incertidumbre de 10 analitos de bioquimica con enfoque Top Down en un

Hospital de Lima 2022



1.3.2 Obijetivos especificos.

OEL: Ejecutar el procedimiento para el célculo de la incertidumbre de 10 analitos de

bioquimica con enfoque Top Down en un Hospital de Lima 2022.

OE2: Estimar los valores para los componentes de incertidumbre sistematico y aleatorio

para 10 analitos de bioguimica con enfoque Top Down en un Hospital de Lima 2022.

OES3: Establecer la relacion entre las incertidumbres de los 10 analitos de bioquimica con

enfoque Top Down en un Hospital de Lima 2022 frente a sus limites tolerables de incertidumbre.

1.4 Justificacion

El propdsito de este estudio es generar reflexion sobre cuan informados y relacionados
estan los profesionales que laboran en los laboratorios clinicos, acerca del concepto de
incertidumbre, su célculo y reporte. Existen guias y normas que tienen directrices generales para
la estimacion de la incertidumbre, este es el caso de la Guia 1ISO GUM, que es un modelo
matematico y considera el aporte de cada variable. Este modelo no es sencillo y su introduccion
en el laboratorio clinico puede ser compleja. En consecuencia se han desarrollado modelos
empiricos que se basan en el desempefio del procedimiento de medida como un todo, utilizando
datos a los cuales el laboratorio puede acceder con mayor facilidad, algunos ejemplos de estos
modelos empiricos estan plasmados en las guias EURACHEM, Nordtest TRs37 y la guia de la
CLSI-EP29 que abordan especificamente los procedimientos cuantitativos, en ese sentido se
atribuye la importancia de que estos modelos de estimacion de la incertidumbre deben ser

conocidos por los profesionales que laboran en el laboratorio.

INACAL a mediados del 2018 ha renovado la presentacion de “DIRECTRIZ PARA LA

VERIFICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS CUANTITATIVOS EN LOS
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LABORATORIOS CLINICOS” en el cuil no solo nos menciona que la estimacioén de la
incertidumbre de la medicion debera ser cuantificada para todos los métodos cuantitativos, sino
gue también nos muestra una manera sencilla de poder estimar la incertidumbre de medida y
resolver las posibles dudas que puedan tener los profesionales del laboratorio al respecto. El
enfoque “top down” es el que presenta este documento, la aplicacion de sencilla este enfoque para
este estudio busca fomentar que los laboratorios clinicos a nivel nacional sigan esta metodologia
para la estimacion de la incertidumbre la cual debera estar documentada, y contar con criterios de
revisiones periddicas. El desarrollo de este estudio no solo contribuira a conocer y comprender la
definicion, componentes y el calculo de incertidumbre; sino que se consideraria una base a tomar
en cuenta como referencia para que otros laboratorios puedan calcularla siguiendo el modelo

descrito. (INACAL, 2018a)

Una de las razones por las que se justifica la estimacién de la incertidumbre de medida es
aumentar el nivel de confianza de los laboratorios, ayudar a interpretar un resultado numérico, y
si es significativamente diferente a otro resultado para la misma cantidad, para ello es necesario
considerar como se utilizan los resultados cuantitativos de laboratorio para las decisiones sobre la
atencion al paciente. Graham nos habla en su articulo de opinidn sobre los tres comparadores que
se utilizan principalmente en la toma de decisiones clinicas y estos son: comparacion con un
resultado anterior en el mismo paciente, comparacion con un intervalo de referencia poblacional,
comparacion con un punto de decision clinica; un resultado més el reporte de su incertidumbre

generaria un impacto de relevancia clinica. (Dallas, 2016)

Para estimar la incertidumbre se necesita cuantificar todas las fuentes de variacion. Para

ello, el enfoque clasico “bottom up” propuesto por GUM requiere la cuantificacion de la variacion
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introducida por cada fuente, por lo tanto, no es practico para un laboratorio clinico: demasiados
tipos de pruebas, dificultad para cuantificar especificamente la contribucion de cualquier variable
de imprecision como, por ejemplo: de la dosificacion de volumen o control de temperatura.
Ademas, un esfuerzo especifico para cuantificar el efecto de variables individuales es superfluo
porque la mayor parte de la informacion relevante necesaria puede recopilarse a través del analisis
de los resultados del Control de calidad interno y externo, a este enfoque se le llama “top down”.

(Ceriotti, 2018)

Asimismo, los establecimientos de salud tienen como objetivo brindar servicios de salud
de calidad, por esta razdn los profesionales que laboran en estos centros se preocupan por dar a
sus pacientes resultados de calidad en todos sus ensayos de esta manera los usuarios tendran la
satisfaccion de haber recibido un resultado confiable. Es importante calcular la incertidumbre de
medida ya que “los laboratorios competentes, conocen el desempefio de sus métodos de ensayo y
la incertidumbre asociada a los resultados”. Los laboratorios de ensayo acreditados han
desarrollado procedimientos apropiados para colaborar con sus usuarios, pues estos se interesan
por saber cuan fiables son los resultados y si se puede complementar con una declaracién sobre su
incertidumbre; si los datos de los informes de ensayo son objetivamente correctos, Utiles y de

amplio alcance para los clientes del laboratorio.(IAAC, 2003)

Es de suma importancia comprender que la estimacion de la incertidumbre es parte esencial
de la verificacion del desempefio analitico, pues este pardmetro puede ayudar a los laboratorios a
entender mejor su rendimiento y las limitaciones de sus métodos. Ademas de ello de manera
practica, si este dato se encuentra a disposicion del laboratorio y los clinicos contribuirdn a una

mejora en la interpretacion de los resultados del paciente
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Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, el laboratorio deberia contar con un
procedimiento documentado para la estimacion de la incertidumbre de medida, en ese sentido este
trabajo brinda un modelo de aproximacion Top Down sencillo y recomendado por la Directriz para
la Verificacion de los Procedimientos de Analisis Cuantitativos en los laboratorios clinicos de
INACAL, de tal manera que el hecho de estimar la incertidumbre sea considerado como una

evolucion para la cuantificacion de la exactitud.
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Il. MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas del tema de investigacion

2.1.1 Analitos de bioquimica

El Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos, lo define como pruebas de una muestra
de suero que se realiza para medir la cantidad de ciertas sustancias en el cuerpo. Estas sustancias
incluyen electrolitos (como sodio, potasio y cloruro), grasas, proteinas, glucosa (azucar) y enzimas.
Los andlisis bioquimicos de la sangre proporcionan informacién importante sobre si los rifiones,
el higado y otros 6rganos de una persona funcionan bien. Una cantidad anormal de una sustancia
en la sangre puede ser un signo de enfermedad o de un efecto secundario del tratamiento. Los
analisis bioquimicos de la sangre se usan para ayudar a diagnosticar y controlar muchas afecciones

antes, durante y después del tratamiento. (Instituto Nacional de Céancer, n.d.)

2.1.2 Control de calidad interno (CCI)

Prada, menciona que histéricamente el control interno de la calidad es el conjunto de
actividades realizadas por el personal del laboratorio para verificar de forma continuada el trabajo
y los resultados que se van obteniendo. En términos mas actuales serian los procedimientos para
monitorizar la calidad de los resultados de las pruebas, detectando problemas antes de la entrega
de resultados, de manera que se asegure la prestacion necesaria para cumplir con los requisitos

clinicos.(Prada et al., 2016)

2.1.3 Error aleatorio:
Componente del error de medida que, en mediciones repetidas, varia de manera
impredecible. El valor de referencia para un error aleatorio es la media que se obtendria de un

numero infinito de mediciones repetidas del mismo mensurando. El error aleatorio es igual a la
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diferencia entre el error de mediday el error sistematico.(Vocabulario Internacional de Metrologia

[VIM], 2012)

2.1.4 Error de medicion:

Diferencia entre un valor medido de una magnitud y un valor de referencia.
NOTA 1:

El concepto de error de medida puede emplearse cuando exista un unico valor de referencia,
como en el caso de realizar una calibracién mediante un patrén cuyo valor medido tenga una
incertidumbre de medida despreciable, o cuando se toma un valor convencional, en cuyo caso el

error es conocido.(VIM, 2012)

2.1.5 Error sistematico:

Error que permanece constante en valor absoluto y signo durante el transcurso de varias
mediciones. Los errores sistematicos son producidos por la imperfeccion de los equipos,

imprecisiones del método de medicion o por algun descuido del operador. (VIM, 2012)

2.1.6 Factor de cobertura
El factor depende del tipo de distribucién de probabilidad de la magnitud de salida en un

modelo de medicion y de la probabilidad de cobertura elegida.

El factor que interviene en esta definicién es un factor de cobertura.(VIM, 2012)

2.1.7 Incertidumbre

Incertidumbre es definida por el Vocabulario Internacional de Medida como un parametro
asociado al resultado de medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que podrian

atribuirse razonablemente al mesurando, teniendo en cuenta que el parametro puede ser, por
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ejemplo, una desviacion estandar (o mdltiplo de ésta) o la mitad de un intervalo de un nivel de
confianza determinado, la incertidumbre de medicion comprende, en general, varios componentes.
Algunos pueden ser evaluados a partir de la distribucion estadistica de los resultados de series de
mediciones y pueden ser caracterizados por desviaciones estandar, se evalla asumiendo
distribuciones de probabilidad basadas en la experiencia adquirida o en otras informaciones. Se
entiende que el resultado de la medicion es la mejor estimacion del valor del mensurando, y que
todos los componentes de la incertidumbre, incluyendo los que provienen de efectos sistematicos,
tales como los componentes asociados a las correcciones y a los patrones de referencia,

contribuyen a la dispersion. (VIM, 2012)

La palabra “incertidumbre” significa duda. Asi, en su sentido mas amplio,
“incertidumbre de medida” significa duda sobre la validez del resultado de una medicion. En la
Guia para la Expresion de la Incertidumbre, la palabra “incertidumbre” sin adjetivos se refiere
tanto al concepto general de incertidumbre como a cualquier expresién cuantitativa de una medida
de dicho concepto. En el caso de mediciones especificas, se utilizaran los adjetivos

apropiados.(Centro de metrologia Espafiol, 2008)

2.1.8 Incertidumbre combinada:

Es la incertidumbre tipica del resultado de una medicion, cuando el resultado se obtiene
a partir de los valores de otras magnitudes, igual a la raiz cuadrada positiva de una suma de
términos, siendo éstos las varianzas de esas otras magnitudes, ponderadas en funcion de la

variacion del resultado de medida con la variacion de dichas magnitudes.(EURACHEM, 2012)
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2.1.9 Incertidumbre expandida:
Es una magnitud que define un intervalo en torno al resultado de una medicion, y en el
que se espera encontrar una fraccion importante de la distribucién de valores que podrian ser

atribuidos razonablemente al mensurando.(EURACHEM, 2012)

2.1.10 Incertidumbre objetivo
Incertidumbre limite, incertidumbre de medida especificada como un limite superior y

elegida en base al uso previsto de los resultados de medida(EURACHEM, 2012)

2.1.11 Medicion:
Conjunto de operaciones que tiene por objeto determinar el valor de una magnitud(VIM,

2012)

2.1.12 Mensurando:
Es una magnitud que se desea medir; en quimica, la “sustancia a analizar”, el “analito”, o

el nombre de la sustancia o compuesto, se emplean algunas veces en lugar de “mensurando”.(VIM,

2012)

2.1.13 Programa de evaluacién externa de la calidad (PEEC):

Segun Prada, es el sistema que vigila de forma objetiva al laboratorio mediante un
organismo externo. El propdsito principal no es evaluar la consistencia dia a dia del laboratorio,
sino establecer comparaciones entre laboratorios. Histéricamente fue el primer término que se

defini6 sobre control externo de la calidad.(Prada et al., 2016)

2.1.14 Sesgo:
Es la diferencia entre los resultados esperados y los valores de referencia aceptados.(VIM,

2012)
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2.1.15 Incertidumbre de Medida en el laboratorio clinico

2.1.15.1 La incertidumbre en sus inicios.

En el cuarto capitulo de su libro Historia del Tiempo: Del Big Bang a los Agujeros Negros,
nos habla acerca del principio de la incertidumbre, mencionando que “La hipotesis cuéntica
explicd muy bien la emision de radiacion por cuerpos calientes, pero sus aplicaciones acerca del
determinismo no fueron comprendidas hasta 1926, cuando otro cientifico aleman, Werner
Heisenberg, formul6 su famoso principio de incertidumbre”, he aqui el punto de partida acerca de
este tema. Nos menciona ademds que, “el principio de incertidumbre de Heisenberg es una
propiedad fundamental, ineludible, del mundo (...) La ciencia parece haber descubierto un
conjunto de leyes que, dentro de los limites establecidos por el principio de incertidumbre, nos
dicen como evolucionara el universo en el tiempo si conocemos su estado en un momento

cualquiera”(Hawking, 1988)

2.1.15.2 La Incertidumbre de medida.

Primeramente, el Vocabulario Internacional de Metrologia Conceptos fundamentales,
generales, y términos asociados (VIM), define a la incertidumbre de medida como “un parametro

no negativo que caracteriza la dispersion de los valores atribuidos a un mensurando, a partir de la

informacion que se utiliza”.(VIM, 2012)

La Guia CG 4 EURACHEM / CITAC, menciona que la incertidumbre es un “parametro
asociado al resultado de una medida, que caracteriza la dispersion de los valores que podrian

razonablemente ser atribuidos al mensurando”(EURACHEM, 2012).

Es importante considerar también las definiciones y notas a la entrada que se incluyen en
las normas desarrolladas por la International Organization for Standardization. Las normas 1SO
utilizan textualmente la misma definicion del VIM y en sus notas afiade que la incertidumbre puede
contener componentes provenientes de efectos sistematicos y aleatorios, pero que en general puede

contener numerosos componentes, algunos de estos pueden ser determinados mediante una
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evaluacion de Tipo A, mientras que otros de acuerdo a una evaluacion de Tipo B. Asimismo, esta
norma considera que la incertidumbre puede proporcionar un intervalo de valores que se cree que
incluye el valor real del mensurando, con un nivel de confianza indicado.(Organizacion

Internacional de Normalizacion [1SO], 2019)

2.1.15.3 Error e incertidumbre.

Ruiz (como se citdo en CEM, 2000) refiere que, en la literatura técnica y cientifica, el
término error se utiliza frecuentemente con dos significados bastante diferentes. En algunos casos
se utiliza para cuantificar la diferencia entre el resultado de una medida y el considerado como
valor de la misma (valor verdadero, valor real o estandar) mientras que en otras se utiliza para
denominar la incertidumbre del resultado de una medida, es decir, para cuantificar la imperfeccion
del método e instrumento de medida empleado. Los términos error e incertidumbre no son
sinbnimos, sino que representan conceptos completamente distintos y, por tanto, no deben

confundirse entre si ni utilizarse incorrectamente, uno en lugar del otro.

De esta manera, seria mas apropiado denominar al término “analisis o propagacion de
errores”, cuando se refiere al estudio y evaluacion de las incertidumbres que afectan a todas las

medidas, como “analisis o propagacion de incertidumbres”.(Ruiz et al., 2010)

2.1.15.4 Incertidumbre, precision y exactitud.
No deben confundirse entre si, ya que su significado es distinto. Es habitual la utilizacion

indistinta de los términos de precision y exactitud, lo cual no es correcto.

El VIM define la exactitud de medida como la proximidad existente entre un valor medido

y un valor verdadero de un mensurando. Asi pues, una medicion es mas exacta cuanto mas pequefio
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es el error de medida. Se suele decir también que una medida es mas exacta cuando ofrece una
incertidumbre de medida mas pequefia, aunque no siempre es asi como se ha mencionado

anteriormente.(Ruiz et al., 2010)

Asimismo, el VIM define precision de medida como la proximidad existente entre las
indicaciones o los valores medidos obtenidos en mediciones repetidas de un mismo objeto, o de

objetos similares, bajo condiciones especificas.(Ruiz et al., 2010)

Por ultimo, el concepto precision de medida como la proximidad existente entre las
indicaciones o los valores medidos obtenidos en mediciones repetidas de un mismo objeto, o de

objetos similares, bajo condiciones especificas.(Ruiz et al., 2010)

2.1.15.5 Fuentes de incertidumbre de medida.

Para cada procedimiento de medida, cobra importancia conocer a partir de qué punto del
proceso del examen de laboratorio hasta qué punto del mismo se va estimar la incertidumbre de
medida. Es asi que la incertidumbre de medida puede ser estimada utilizando valores cuantitativos
mediante la medicion de materiales de control de calidad incluyendo todos los cambios que puedan

surgir en la rutina, provenientes de diferentes fuentes.

La norma ISO/TS 20914, menciona que dentro de las fuentes de incertidumbre, pueden
surgir aquellas que modifican la interacciéon del analito con el sistema de medida, como por
ejemplo reacciones inespecificas de algunos anticuerpos presente en las muestras de pacientes
frente al analito o reactivo, o reactividad cruzada con moléculas semejantes, por lo que aquellas
fuentes de incertidumbre que se dan ante de la etapa de medicion por lo general no son

consideradas en las estimacion de la incertidumbre ya que suelen ser especificas de un individuo.
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Por lo mencionado en lineas anteriores, es preciso que en la estimacion de la incertidumbre
de medida se considere a aquellas fuentes provenientes de la fase analitica del procedimiento de
medida y de forma general, estas se clasifiquen en fuentes de incertidumbre asociadas al
componente sistematico y fuentes de incertidumbre asociadas al componente aleatorio. Dentro de
las fuentes de incertidumbre méas comunes podemos encontrar las siguientes, aungue no podemos

indicar que sean las Unicas, ya que cada procedimiento es diferente:
- Falta de homogeneidad en las muestras,
- variaciones aportadas por la reconstitucion de materiales liofilizados
- incertidumbre de los valores asignados a los calibradores,
- fluctuaciones electromecéanicas, mantenimientos y reparaciones de los instrumentos,
- pérdida de estabilidad en reactivos y calibradores,
- variaciones entre lotes de reactivos, calibradores u otros consumibles,
- cambio en las condiciones ambientales de cada laboratorio,
- falta de destreza y habilidad de operadores en métodos manuales y semi automaticos,

- presencia diferentes procedimientos de medida para el mismo mensurando con diferentes

caracteristicas de desempefio.

- sesgo introducido por los operadores en las lecturas de sefiales en instrumentos analogos.

2.1.15.6 La incertidumbre y sus modelos de estimacion
Algunas pueden calcularse mediante una evaluacion tipo A de la incertidumbre de medida,
a partir de la distribucion estadistica de los valores que proceden de las series de mediciones y

pueden caracterizarse por desviaciones tipicas. Las otras componentes, que pueden calcularse



21

mediante una evaluacién tipo B de la incertidumbre de medida, pueden caracterizarse también por
desviaciones tipicas, evaluadas a partir de funciones de densidad de probabilidad basadas en la

experiencia u otra informacion.

A. Evaluacion tipo A.
Evaluacion de una componente de la incertidumbre de medida mediante un analisis
estadistico de los valores medidos obtenidos bajo condiciones de medida definidas, en otras

palabras, es aquella incertidumbre que se va calcular.(Centro de Metrologia Espafiola, 2008)

B. Evaluacion tipo B
Evaluacién de una componente de la incertidumbre de medida de manera distinta a una
evaluacion tipo A de la incertidumbre de medida. Evaluacion basada en informaciones asociadas
a valores publicados y reconocidos; asociadas al valor de un material de referencia certificado;
obtenidas a partir de la clase de exactitud de un instrumento de medida verificado, dicho de otra

manera, es aquella incertidumbre que ya estd documentada(EURACHEM, 2012)

2.1.15.7 Los enfoques para el calculo de la incertidumbre de medida.

La incertidumbre en la medicion de un resultado analitico puede estimarse mediante
diversos procedimientos, en particular los descritos por la ISO, Nordtest TR537 y el EURACHEM.
En esos documentos se recomiendan procedimientos basados en un enfoque por componentes,
datos sobre validacion de métodos, datos sobre control interno de la calidad y datos sobre pruebas
de aptitud. No es necesario realizar una estimacion de la incertidumbre en la medicion aplicando
el enfoque por componentes de la 1ISO cuando los otros tipos de datos estan disponibles y se

utilizan para estimar la incertidumbre. (Food and Agriculture Organization [FAQO], 2004)
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La GUM presenta un modelo de estimacion “Modeling approach” que es matematico y
contempla el aporte de cada variable que pueda contribuir a la generacion de la incertidumbre, se
establecen relaciones y combinan las varianzas. Este modelo no es simple y su adopcion en el
laboratorio clinico es en extremo compleja. Por ello se han desarrollado modelos empiricos que se
basan en el desempefio del procedimiento de medida como un todo, nutriéndose de datos que son

accesibles de una forma mas sencilla.(Centro de Metrologia Espariola, 2008)

Estos modelos de aproximacion suelen utilizar datos de precision y sesgo obtenidos a partir
de los datos de validacion del procedimiento de medida en el laboratorio, control estadistico
interno de la calidad, comparaciones interlaboratorio y datos de participacion en esquemas de

evaluacion externa de la calidad y /o ensayos de aptitud.
Los modelos de aproximacion siguen los principios rectores de la GUM y requieren de:
- una clara definicion del mensurando;
- una especificacion exhaustiva del procedimiento de medida;
- un analisis exhaustivo del impacto de los resultados producto de las mediciones.(Centro de
Metrologia Espafiola, 2008)
A. Enfoque bottom-up.

El énfasis en la Guia para la evaluacion de la incertidumbre de medida (GUM ISO/IEC) se
basa en el principio de la "ley de propagacion de errores”, segun el cual las estimaciones
combinadas de la incertidumbre del resultado final se construyen a partir de componentes
separados evaluados por cualquier medio. Este principio se conoce como el “enfoque de
componentes™ en esta Norma Internacional. También se conoce como el enfoque "de abajo hacia

arriba™ (Bottom Up) o "paso a paso”.(Metroquimica, n.d.)
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Figura 1.

Diagrama de causa y efecto para la incertidumbre de la medicion de glucosa (Glu),
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Nota: Adaptado de La esquematizacion de un ejemplo para la “ley de propagacion de errores” por
Chen, 2011 (Chen et al., 2011)

Si bien la GUM la denomina “combinada”, se trata simplemente de una incertidumbre
tipica de medida. Se obtiene combinando las incertidumbres tipicas individuales de medida ui,
independientemente de que sean tipo A o tipo B, utilizando para ello la ley de propagacién de las

incertidumbres.

_ of 2 of of y
Uc(y)—\/Z’i"=1 (G U (0) +2 N, }"=I+1a—xj§]_u (€157 ) I 1)
Esta ecuacion se basa en la aproximacion de primer orden de las series de Taylor de:

Y= (K1, X2 1000, XN )eeneranneenrenneeceecnssnsescescnsansossescnses ?2)

Donde Y es el mensurando determinado a partir de N cantidades de entrada X1, Xo,..., Xn:

mediante una relacion funcional f. De la ecuacion (1), utilizando las estimaciones X1, Xo,... xn para
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los valores de entrada, se obtiene una estimacion del mensurando Y. La estimacion de salida, la

cual es el resultado de la medida, viene dada por:

Finalmente, se determina la incertidumbre expandida de medida, cuyo simbolo sugerido es
U, como medida de incertidumbre que define un intervalo sobre el resultado de medida “y” dentro
del cual se cree con certeza (...) que estara el valor del mensurando Y, y-U<Y<y+U, el cual se
escribe comunmente como Y=yzU. Se obtiene multiplicando uc(y) por un factor de cobertura cuyo
simbolo sugerido es k y su valor se establece en el rango de 2 a 3, lo que supone una probabilidad
de cobertura aproximadamente del 95% al 99% (U=kuc(y)).(Centro de Metrologia Espafiola,

2008)

El enfoque bottom up o método de componente por componente incorpora un proceso en
base a la actividad por el cual el analista descompone todas las operaciones analiticas en
actividades primarias. Seguidamente se combinan o agrupan en actividades comunes y se hace una
estimacion de su contribucion al valor combinado de incertidumbre del proceso de medicion. Este
método puede ser muy laborioso y exige un conocimiento exacto de todo el proceso analitico. La
ventaja para el analista es que este método proporciona una clara comprension de las actividades
analiticas que suponen una importante contribucién a la incertidumbre de la medicién y que por
consiguiente pueden asignarse como puntos criticos de control para reducir o dirigir la

incertidumbre de la medicién en las aplicaciones futuras del método.(FAO, 2006)

Como se ha mencionado antes, este enfoque se encarga de cuantificar individualmente las
contribuciones de la incertidumbre proveniente de cada grupo o grupo de componentes, ademas

las combina y se obtiene una incertidumbre combinada, mejora las actividades analiticas y su
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contribucion a la incertidumbre medicion, esto permite identificar puntos de control. Sin embargo,
este modelo es complejo y puede resultar costoso. Su implementacion en el laboratorio clinico es
infrecuente y poco practica, por lo tanto, para clinicos se sugiere la aplicacion de modelos
alternativos. Es importante comprender que, los modelos alternativos que respetan los principios
rectores de la GUM, son tan validos como el modelo de la GUM y por lo general llevan a
evaluaciones més realistas de la incertidumbre. Estos modelos alternativos se basan en la

experiencia y reflejan la practica comin.(EUROLAB, 2007)

B. Enfoque top-down.

El enfoque top down est& basado en la validacion del método y datos de precisién a largo
plazo derivados de muestras de control del laboratorio, resultados de ensayos de aptitud, datos
bibliogréaficos publicados y/o ensayos de colaboracion entre laboratorios. Las estimaciones de la
incertidumbre basadas en estudios entre laboratorios también pueden tomar en consideracion la
variabilidad de los datos entre laboratorios y proporcionar la estimacion mas fiable del rendimiento
del método y de la incertidumbre asociada a su aplicacion. Sin embargo, es importante reconocer
que los estudios de colaboracién estan disefiados para evaluar el rendimiento de un método
especifico y de los laboratorios participantes. Normalmente no evalGan la imprecision que se debe
a la preparacién o el procesamiento de la muestra ya que las muestras tienden a ser altamente

homogenizadas.(FAO, 2006)

Este enfoque es también llamado modelo empirico, esta basado en la validacion del
método, resultado de muestras del control del laboratorio, se caracteriza por usar datos de precision
y sesgo, las combinan obteniendo una incertidumbre, nos permite aprovechar datos historicos de

control de calidad.
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B.1 Clasificacion de los modelos estimacion segun el enfoque Top Down:

La clasificaciéon de los modelos de estimacion se basa inicialmente en la diferenciacion

entre dos grupos de modelos:

B.1.1 Modelos interlaboratorio:

B.1.1.1 Modelos basados en el uso de datos de estudios colaborativos
Las principales fuentes de variacion pueden ser evaluadas por estudios interlaboratorio
como los definidos en la norma ISO 5725 “Accuracy of measurement methods and results” que

propone una estimacion de repetibilidad, reproducibilidad y, en algunas ocasiones, la veracidad.

Los estudios de intercomparacion realizados de conformidad con la norma ISO 5725 permiten
conocer la desviacion tipica de la repetibilidad, y la desviacion tipica de la reproducibilidad, asi

como el valor estimado de la veracidad. La utilizacion de estos datos para la evaluacion de la

incertidumbre en los ensayos se considera con detalle en ISO TS 21748.(Entidad Nacional de

Acreditacién [ENAC], 2005)

B1.1.2 Modelos basados en el uso de datos de esquemas EQA/PT
Los ensayos de aptitud tienen como finalidad comprobar periédicamente el
funcionamiento general de un laboratorio y se utilizan sobre todo para ese fin. Los resultados que
obtiene un laboratorio cuando participa en estos ensayos de aptitud pueden utilizarse, por tanto,
para comprobar la incertidumbre evaluada, puesto que dicha incertidumbre debe ser compatible
con la dispersion de los resultados obtenidos por el laboratorio en una serie de rondas de ensayos

de aptitud.(ENAC, 2005)
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B.1.2 Modelos intralaboratorio:

B.1.2.1 Modelo basado en datos de validacion del procedimiento de medida del

laboratorio
Las fuentes mas significativas de variacion para un procedimiento de medida pueden ser
evaluadas durante un estudio de validacion. Podemos obtener estimaciones confiables del sesgo,
repetibilidad y precision intralaboratorio, desarrollando estudios de validacién apropiados. Estos

datos pueden ser completados con datos de control estadistico interno de la calidad.
Debemos asegurar que:

- Durante los experimentos de precision se considera el efecto de las variables que pueden

afectar a los resultados en la practica de rutina;

- Para estimar el sesgo (vinculado a la veracidad del procedimiento de medida), se debe recurrir
a materiales certificados de referencia (CRMs, por sus siglas en inglés) y/o comparacion de
resultados frente a procedimientos de medicion de referencia para evaluar correctamente el aporte

del componente sistematico de incertidumbre de medida a largo plazo.

El reporte técnico NORDTEST NT TR 537, considera este modelo y es el que se va a
desarrollar para la estimacion de la incertidumbre en este estudio. Es importante destacar que el
sesgo es considerado e incorporado a partir de un mecanismo valido en la estimacién de la

incertidumbre de medida.(Manugson et al., 2012)

B.1.2.1.1 Estimacion de la incertidumbre segun el modelo de aproximacién
Nordtest TR 537

Este es un modelo escrito para laboratorios de pruebas ambientales en los paises nordicos,
con el fin de respaldar la implementacion del concepto de incertidumbre de medicion para sus

mediciones de rutina. Se presentan y explican ejemplos practicos, tomados directamente del
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mundo cotidiano de los laboratorios ambientales. Para este estudio se eligié este método, pues
proporciona un calculo de incertidumbre de medicion practico, comprensible y comun, respecto a
otras metodologias, basado principalmente en datos de control de calidad y validacion ya

existentes.(Manugson et al., 2012)

La ventaja segun el modelo de Nordtest, es que la incertidumbre de la medicién combinada
se divide en dos componentes principales: la reproducibilidad dentro del laboratorio (precision
intermedia) Rw y la incertidumbre debida a un posible sesgo del laboratorio u (sesgo). Ambos
pueden estimarse convenientemente a partir de los datos de validacion y control de calidad, lo que
reduce significativamente la necesidad de realizar experimentos dedicados para estimar
contribuciones de incertidumbre detalladas y, por lo tanto, facilita la estimacion de incertidumbre
para los laboratorios de rutina. Un mérito adicional de este enfoque de estimacion de incertidumbre
es que reduce el peligro de subestimar la incertidumbre, que sigue siendo un problema en los

laboratorios de rutina.(Naykki et al., 2012)

A su vez Nordtest TRs37 y la guia elaborada por EUROLAB propone modelos, segun los

datos que intervengan para la estimacién de la incertidumbre:

e MODELO 1: Estimacion de la incertidumbre empleando material de referencia y datos del

control de calidad interno.

e MODELO 2: Estimacién de la incertidumbre empleando datos del control de calidad

interno y control de calidad externo.

e MODELO 3: Estimacion de la incertidumbre empleando datos de la participacion en

esquemas interlaboratorio.

(INACAL, 2018a)
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Como se menciond anteriormente, en este trabajo se describira un proceso bastante sencillo
para que los laboratorios clinicos puedan estimar la incertidumbre de medida utilizando el enfoque
Top Down bajo los lineamientos de Nordtest TRss7, del cual a su vez se empleara el modelo 2 que
emplea datos del control de calidad interno y datos del control de calidad externo, e implica las

siguientes etapas:

. Especificacion del mensurando

Consiste en identificar de forma clara y sin ambigiedades el mensurando mediante una
expresion que relacione el valor de éste con los parametros a los que esta asociado(INACAL,

2018a)

El documento ISO/TS 20914 define analito como componente representado en el nombre
del mensurando y agrega en una nota indica que el analito es el constituyente de una muestra con
una propiedad mensurable, por lo que el término analito no debe reemplazar al término

mensurando ya que analito no se refiere a una magnitud.(ISO/TC, 2019)

Como minimo, la definicion del mensurando debe incluir:
- magnitud a ser medida;
- analito;
- matriz (muestra).
Un ejemplo de definicion completa y adecuada de mensurando seria: “Glucosa en suero

en mg/dI” (1ISO/TC, 2019)
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1. Estimacion del componente aleatorio de la incertidumbre

Durante los estudios de validacion/verificacion de un procedimiento de medida, la
precision es estudiada y es monitoreada con el control de la calidad a lo largo del tiempo. Tomemos
en consideracion que la precision se cuantifica a partir del desvio estandar (y/o coeficiente de
variacion) obtenido a partir de replicados sobre el mismo material y esta vinculada al error
aleatorio.

Esta estimacion debe realizarse con el suficiente nimero de datos para recoger las
diferentes fuentes de incertidumbre que aplican. Los datos deben ser tomados de un periodo de
tiempo lo suficientemente extenso como para reflejar el efecto de todas las fuentes que generan
dispersion en los resultados como, por ejemplo: los cambios de cartuchos, cambios de lote de
reactivo, calibraciones, cambios de operador, mantenimientos, fluctuaciones de condiciones
ambientales, etc. Por lo general, se recomienda un periodo de tiempo no inferior a los seis
meses.(Sociedad Espafiola de Quimica Clinica [SEQC], 2009)

Es necesario conocer los componentes de incertidumbre asociados a la participacion del
laboratorio en los ensayos de aptitud, asi como la incertidumbre asociada al valor asignado del
ensayo de aptitud (media robusta del grupo de consenso).(INACAL, 2018a)

Las guias de incertidumbre de medida se refieren a las condiciones de precision intermedia
como “reproducibilidad intralaboratorio”, por lo tanto, el componente de incertidumbre de medida
asociado a efectos aleatorios esta relacionado con la estimacion de la precision del procedimiento
de medida.

La nomenclatura sugerida por las distintas guias de incertidumbre suele presentar
diferencias, pero vamos a adoptar la nomenclatura propuesta por el NT TR 537 4° edicion.

Podemos hablar entonces de:
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CVrw: Coeficiente de variacion en condiciones de reproducibilidad intralaboratorio
u(Rw): Componente de incertidumbre de medida asociado a efectos aleatorios.(Manugson et al.,
2012)

1.  Estimacion del componente sistematico de la incertidumbre

La GUM, asume que “el resultado de una medicion ha sido corregido para todos los efectos
sistematicos significativos” (GUM 3.2.4). Esto implica que al desarrollar un método de medicién
todas las fuentes conocidas de sesgo dentro del alcance del método deben investigarse v, si s
posible, eliminarse. Sin embargo, en muchos casos, un método desarrollado ain puede tener un
sesgo Y el sesgo puede variar segin los cambios en la matriz y la concentracion.(Manugson et al.,

2012)

Para tener una imagen razonablemente clara del sesgo de los resultados de las pruebas de
aptitud, un laboratorio debe participar al menos 6 veces dentro de un intervalo de tiempo razonable.
El camino a seguir es muy similar al de los materiales de referencia. Sin embargo, en lugar de un
valor de materiales de referencia se utiliza un valor medio a lo largo del tiempo y para cada PT se
utiliza un solo resultado de laboratorio.(Manugson et al., 2012)

El sesgo que vamos a estimar en el laboratorio clinico es el sesgo general que incluye el
sesgo del laboratorio y el sesgo del método.

Para estimar el componente de incertidumbre de medida asociado a posibles efectos
sistematicos, que de manera general contemple el sesgo del laboratorio y el sesgo del método,
debemos estimar dos subcomponentes: el sesgo propiamente dicho y la incertidumbre del valor
nominal o materia certificado de referencia (incertidumbre del valor de referencia o valor

asignado)
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Nuevamente vamos a adoptar la nomenclatura propuesta por el NT TR 537 4°:
EM%: Error de medida.
u(Cref): Incertidumbre del valor de referencia de cada participacion en un programa de control
externo de calidad.
RMSemo: Media cuadratica de los errores % de medida de las “n” encuestas de un programa de
control externo de calidad.
RMSu(eren): Media cuadratica de las incertidumbres de los valores de referencia de las “n”
encuestas de un programa de control externo de calidad.
n: nimero de encuestas de participacion en un programa de control externo de calidad.
u(Bias): Componente de incertidumbre de medida asociado a posibles efectos sistematicos.

(Manugson et al., 2012)

V. Estimacién de la incertidumbre combinada

Una vez obtenidos los componentes asociados a la imprecision y al sesgo segun sea el
modelo empleado, se requiere combinar las incertidumbres de las variables obtenidas, y nos

basaremos en la ley de propagacion de errores para su estimacion (INACAL, 2018a)

La nomenclatura que describe el NT TR 537 4° acerca de la incertidumbre combinada, es
la siguiente:
uRw: Componente de incertidumbre asociado a la imprecisién (componente aleatorio).
u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesgo (componente sistematico).
Uc: Incertidumbre tipica combinada del mensurando.

(Manugson et al., 2012)
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V. Estimacion de la incertidumbre expandida

Cuando la incertidumbre combinada es obtenida a través de una gran cantidad de
mediciones, entonces el factor de cobertura “k” es necesario para lograr un nivel definido de

confianza.

Generalmente en el ambito de los laboratorios clinicos la incertidumbre de medida se
informa a un 95% de confianza; donde k = 2 representa la probabilidad de que el conjunto de los
valores de un mensurando esté contenido en un intervalo de cobertura especificado. La
incertidumbre de medida por lo general se expresa como incertidumbre expandida, esta se obtiene
del producto de una incertidumbre tipica combinada y un factor mayor que uno (factor de
cobertura).(INACAL, 2018a)

La nomenclatura que describe el NT TR 537 4° acerca de la incertidumbre expandida, es
la siguiente:

k: factor de cobertura; k=2, con un intervalo de confianza al 95%

U: Incertidumbre expandida

(INACAL, 2018a)

VI. Estimacién de los limites tolerables de incertidumbre

La Directriz para la Verificacion de los Procedimientos de Analisis Cuantitativos en los
Laboratorios Clinicos redactada por INCAL, considera que la evaluacion general de la
incertidumbre de la medicion cumpliendo con criterios de aceptacion es un aspecto esencial para

demostrar que es adecuada para su uso previsto.(INACAL, 2018b)
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La norma NTP 1SO 15189:2014 en el apartado 5.5.1.4 (Incertidumbre de la medicién de
los valores cuantitativos medidos) establece:

“El laboratorio debe definir los requisitos de desempeiio para la incertidumbre de medicion para
cada procedimiento de medicion y debe revisar regularmente las estimaciones de la incertidumbre
de la medicion. ”(INACAL, 2014)

Sin embargo, la norma no presenta orientacion alguna sobre como seleccionar o estimar
estos limites tolerables (especificaciones) para la incertidumbre de medida.

La EURACHEM CITAC publica su guia STMU (Setting and Using Target Uncertainty in
Chemical Measurement) en el afio 2015. Esta guia propone varios modelos para definir
especificaciones para la incertidumbre de medida. La guia no es especifica para laboratorios
clinicos y solo 2 de los modelos propuestos en ella pueden ser adaptados en estos casos recurriendo
a datos metroldgicos, es decir estados del arte. (EURACHEM, 2019)

La guia STMU 2015 (Setting and Using Target Uncertainty in Chemical Measurement)
incluye la siguiente nomenclatura para hacer referencia al concepto de incertidumbre objetivo:

Utg: Incertidumbre expandida objetivo
(EURACHEM, 2019)

Segun las alternativas que propone la guia de la Eurachem / CITAC STMU para fuentes

de incertidumbres objetivo son:
- Modelos basados en legislaciones o especificaciones del producto
- Modelos basados en criterios de evaluacion de aptitud o de consenso (EQA/PT)

En el &ambito del laboratorio clinico la idea es recurrir a datos de participacion en esquemas

de evaluacién externa de la calidad (EQA, por sus siglas en inglés) u otras comparaciones
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interlaboratorio, por ello el modelo basado en criterios de evaluacion de aptitud o de consenso
(EQAV/PT) es el idoneo para considerar en la estimacion de los limites tolerables de incertidumbre

de medida y es la que sera descrita en el capitulo I1l: Método, de este estudio
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I1l. METODO

3.1 Tipo de investigacion

Es un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal, de disefio no

experimental

3.2 Ambito temporal y espacial

Para el desarrollo de este trabajo de tesis se emplearan los datos estadisticos de control de calidad
interno y externo en los que ha participado de forma activa servicio de bioquimica en el laboratorio

de un Hospital de Lima en el afio 2022.

3.3 Variables

Variable Dependiente: Incertidumbre

Variable Independiente: Enfoque Top Down
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VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES TIPO
U(Bias) =
Parametro asociado JU(Cref)? + RMSbias?
Componente Cuantit
al resultado de U(Bias): Componente
medicion, que sistematico sistematico de la ativo
i incertidumbre de
caracteriza la
medida
Incertidumbre | dispersion de los
] X cv)2
valores que podrian U(Rw) = -
atribuirse Componente Cuantit
U(Bias): Componente
razonablemente al aleatorio aleatorio de Ia ativo
mesurando incertidumbre de
medida
Enfoque basado en
la validacion del
método y datos de
Enfoque Top No posee
precision a largo _ ) - -
Down dimensiones

plazo derivados de
muestras de control

del laboratorio




38

3.4 Poblacién y muestra
Universo: Todos los datos estadisticos del control interno y control externo de todos los

mensurandos del servicio de bioquimica en el laboratorio de un Hospital de Lima en el afio 2022

Muestra: Seran incluidos los datos obtenidos en los informes de 11 eventos del Programa
de evaluacion externa de la calidad en los que el laboratorio particip6 en el afio 2022 y los datos
del control de calidad interno registrados por el laboratorio en su bitdcora de seguimiento de enero
a noviembre del afio 2022 para 10 mensurandos (albdmina, fosfatasa alcalina, TGP, TGO,
bilirrubina total, colesterol, creatinina, GGT, lipasa y glucosa) del servicio de bioguimica en el

laboratorio de un Hospital de Lima

3.5 Instrumentos

Para el desarrollo de este trabajo se utilizaran los siguientes instrumentos:

-Plantilla elaborada en Microsoft Excel para la definicion del mensurando (ver anexo B)

-Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del Programa de evaluacion externa de la calidad
en estimacion del subcomponente sistematico, u(Cref) en Microsoft Excel segn el modelo 2 de

la aproximacion Nordtest TR53 (ver anexo C)

-Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del Programa de evaluacidn externa de la calidad
y estimacion del componente sistematico en Microsoft Excel segln el modelo 2 de la aproximacién

Nordtest TR53 (ver anexo D)

-Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del control de calidad interno y estimacion del
componente aleatorio en Microsoft Excel segun el modelo 2 de la aproximacion Nordtest

TR537(ver anexo E)
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-Plantilla elaborada para la estimacion de la incertidumbre combinada y expandida en Microsoft

Excel segun el modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR537 (ver anexo F)

-Plantilla elaborada para la estimacion de los limites tolerables de incertidumbre en Microsoft

Excel segn el modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR537 (ver anexo G)

3.6 Procedimientos

Para la estimacion de la incertidumbre, se hizo una recoleccion de datos obtenidos y
archivados del control de calidad interno (datos de cuantificacion de la precision, CVrw) y del
programa de evaluacién externa de la calidad RIQAS (datos de cuantificacion del error de

medida% y la incertidumbre asociada al valor de referencia) del afio 2022

Son 10 los mensurandos del area de bioquimica que fueron incluidos en este estudio para
la estimacion de la incertidumbre: albumina, fosfatasa alcalina, TGP, TGO, bilirrubina total,
colesterol, creatinina, GGT, lipasa y glucosa.

Para el desarrollo de este estudio se empled un enfoque Top Down usando el modelo 2 de
aproximacion Nordtest TRs37 la cual contiene los siguientes procedimientos para realizar el calculo
de la incertidumbre y se ejemplificara en este documento el desarrollo de la estimacién de la
incertidumbre para la glucosa:

3.6.1 Especificacion del mensurando
Se describio6 claramente que es lo que se va a medir, incluyendo el nombre del analito,
la matriz de cada mensurando y las unidades de medida.

Ejemplo: “Glucosa en suero en mg/dL”
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3.6.2 Estimacion del componente aleatorio de la incertidumbre u(Rw)

Se estimd el componente aleatorio expresado en porcentaje para cada mensurando,
utilizando datos de precision extraidos de la informacion del control de calidad interno del
servicio de bioquimica, comprendido en un periodo de 11 meses del afio 2022, donde:

a. Primero se registré el coeficiente de variacion en condiciones de precision intermedia
CVru% expresado en porcentaje para cada nivel monitorizado en el control interno.

Ejemplo:

Tabla 1.

CVrw% mensual para glucosa en suero en mg/dL

Nivel Enero FebreroMarzoAbril Mayo Junio Julio AgostoSetiembreOctubreNoviembreDiciembre
N1 - 15 17 77 14 11 19 1.0 1.1 1.2 4.2 14
N2 - 1.5 23 85 12 15 21 15 1.3 1.3 24 1.3

Nota. Se registraron los valores de coeficiente de variacidn en condiciones de precision intermedia
expresados en porcentaje para dos niveles de control en un periodo de 11 meses, ya que el
laboratorio solo registrd los CV% a partir del mes de febrero

b. Luego se procedio con la raiz cuadrada del promedio cuadratico de los valores de precision
registrados en el primer paso para asi cuantificar el CVrw% acumulado expresado en porcentaje

para cada nivel de control. Se utiliz6 la siguiente férmula:

% 2
CVRw% acumulado = fw ........................................ (4)

Donde:
> CVrw%: sumatoria de los coeficientes de variacion del mensurando en condiciones de precision

intermedia de cada nivel de control expresado en porcentaje
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CVrw% acumulado: coeficiente de variacion acumulado del mensurando en condiciones de
precision intermedia de cada nivel de control expresado en porcentaje
N: nivel de control del mensurando
n: nimero de meses en los que se ha registrado el coeficiente de variacion en condiciones de
precision intermedia
c. Luego se procedié a combinar los coeficientes de variacion de ambos niveles para estimar

la raiz de promedio cuadratico, que finalmente representaria el valor de esta componente.

CVRwW% acumulado N1)2+(CVRwW% acumulado N2)?2
u(Rw) = J( d previe ) (5)

Donde:
u(Rw): componente aleatorio en condiciones de precision intermedia del laboratorio expresado en
porcentaje
CVrw% acumulado: coeficiente de variacion acumulado del mensurando en condiciones de
precision intermedia de cada nivel de control expresado en porcentaje
n: nimero de niveles en los que se ha registrado el coeficiente de variacion en condiciones de
precision intermedia.
Ejemplo
Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
seccion se presenta un ejemplo de lo obtenido con los célculos para culminar con la estimacion
del componente aleatorio de incertidumbre.
Con los datos de la Tabla 1, se procede al calculo del coeficiente de variacion acumulado

para glucosa en suero en mg/dl en el nivel 1:
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CVRw N1% acumulado:

= 2.93

B \/(1.5)Z + (172 + (7.7)2 + (1.4)2 + (1.1)2 + (1.9)2 + (1)? + (L.1)2 + (1.2)2 + (4.2)? + (1.4)2
B 11
Con los datos de la Tabla 1, se procede al célculo del coeficiente de variacién acumulado

para glucosa en suero en mg/dl en el nivel 2:

CVRw N2% acumulado:

3.03

_ \/(1.5)Z +(23)2 + (8.5)% + (1.2)2 + (1.5)2 + (2.1)2 + (1.5)2+ (1.3)2 + (1.3)2+ (24)? + (1.3)2 _
= — =

Estimacion del componente aleatorio de incertidumbre para glucosa en suero en mg/dL:

w(Rw) = \/(2.93)2’ er (3032 _,

Tabla 2.

Resumen de los célculos para u(Rw) de glucosa en suero en mg/dL

Analito Unidades Nivel CVrw% acumulado u(Rw)
Glucosa mg/dI N1 2.93 3.0
N2 3.03

3.6.3 Estimacion del componente sistematico de la incertidumbre u(Bias)

Para la estimacion de este componente se tuvo en cuenta el sesgo causado a largo plazo.
Este componente se estimé utilizando datos de evaluacion externa de la calidad del proveedor
RIQAS, se tuvo en cuenta las participaciones efectivas durante el 2022
a. Primero se registro la incertidumbre asociada al material de referencia U (Crer) En algunos
programas de evaluacion externa de la calidad como RIQAS, ya viene establecido el valor de la
incertidumbre asociada al material de referencia en cada participacion (Um), por lo que este valor

pudo haber sido util para la determinacion de U(Cres), sin embargo, la Um, mostrada en los informes
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RIQAS esta expresada en unidades de concentracion, por ello, fue necesario realizar el calculo de

cada U(Cref) en porcentaje con la siguiente formula:

CV%g

u(Cref)x) = 1.25x T, e

Donde:
u(Cref): Incertidumbre del valor de referencia de cada participacion en un programa de control
externo de calidad
(x): nimero de participacion en el programa de control externo de calidad
Ng: nimero de participantes del grupo par del control externo de calidad
CV%oq: coeficiente de variacion del grupo par del control externo de calidad
Ejemplo:

Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
seccion se presenta un ejemplo del célculo para el u(cref) de cada participacion del mensurando
en el control externo de calidad. Para esto se tabulan los datos necesarios de cada informe RIQAS,

como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3.

Datos para el calculo de u(cref) mensual para glucosa en suero en mg/dl

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

Mes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
CV%g 2.6 2.9 32 24 27 31 31 29 2.2 2.3 3.4 -
Ng 115 128 148 146 143 137 141 151 148 6 7 -

Nota. Datos extraidos de los informes RIQAS de cada participacion en el 2022, se emple6 datos

de 11 participaciones. No se consider6 el mes de diciembre ya que no hubo participacion.
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Con los datos de la Tabla 3, se estimaron los valores u(cref) de cada participacién en el
control externo de glucosa en suero en mg/dl utilizando la ecuacion 6 y expresados en

porcentaje:

2.6
u(cref)enero = ulcref)qy = 1.25x N = 0.30

u(cref)reprero = u(cref)zy = 1.25x NevT =0.32

u(cref)marzo = ulcref) ) =1.25x NevT =0.33

u(cre o = u(cre =1.25x = 0.25
( f)Ab‘r'll ( f)(4) \/m

u(cre = u(cre =1.25x = 0.28
( f)Mayo ( f)(S) \/m

u(cref) junio = ulcref) ) = 1.25x Newy =0.33

u(cre = u(cre =1.25x =0.33
( f)]ullo ( f)(7) \/m

u(cref) agosto = ulcref) g = 1.25x Nersi = 0.29

u(cre ; = u(cre =1.25x =0.23
( f)Setlembre ( f)(9) \/m

2.3
u(cref)octubre = u(cref) oy = 1.25x NG =117

3.4
u(cref)noviembre = u(cref)(ll) =125x ﬁ =1.61
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Una vez obtenidos los u (Cref) de cada mensurando para cada participacion en el control
externo RIQAS, con estos datos se procedio a estimar la media cuadréatica de las incertidumbres
de los valores de referencia de las “n” encuestas (RMSuyref), que viene a ser la raiz cuadrada del
cociente entre la sumatoria, de las incertidumbres asociadas al material de referencia obtenidas de
cada participacion al cuadrado, sobre el nimero de veces que el laboratorio participd en la
evaluacion externa de la calidad (n), el resultado de esta estimacion nos mostro la subcomponente

RMSu(cref) de componente sistematico de incertidumbre, cuya formula se detalla a continuacion:

fz Cref)’
RMSu(CT'ef) = w ....................................................... (7)

Donde:

u(Cref): Incertidumbre del valor de referencia de cada participacion en un programa de control
externo de calidad

RMSu(cref): Media cuadratica de las incertidumbres de los valores de referencia de las “n”

encuestas de un programa de control externo de calidad.

n: Numero de encuestas de participacion en un programa de control externo de calidad

Ejemplo:
Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
seccion se presenta un ejemplo de los datos recolectados y calculos para el subcomponente

RMSyrery de la estimacion del componente sistematico de incertidumbre:
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Tabla 4.

u(Cref) de cada participacion en el control externo de calidad para glucosa en suero en mg/dL.

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

u(Cref) 030 032 033 0.25 0.28 0.33 0.33 0.29 0.23 1.17 161 -

Nota. Se necesita un minimo de 6 participaciones para poder estimar el subcomponente RMSycref)
de la estimacién del componente sistematico de incertidumbre, por ello se tomé en cuenta la mayor
cantidad de participaciones en el periodo de 1 afio. Para este ejemplo se consideré de enero a
noviembre (11 participaciones), ya que en diciembre no hubo participacion.

Con los datos de la Tabla 4, se procedid al célculo del subcomponente RMSycrer) de la

estimacion del componente sistematico de incertidumbre para glucosa en suero en mg/dL:

RMS u(cref):

B \/(0.30)2 +(0.32)2 + (0.33)2 + (0.25)2 + (0.28)2 + (0.33)2 4+ (0.33)2 4 (0.29)2 4+ (0.23)2 + (1.17)2 + (1.61)2
- 11

= 0.66

b. Luego se registrd el error de medida (EM%) obtenido cada participacion de control externo
de calidad. En algunos programas de evaluacion externa de la calidad como RIQAS, ya viene
establecido el error de medida en cada participacion identificado como DEV%, por lo que este
valor fue util para la determinacion del EM%. Una vez obtenidos los EM% de cada mensurando y
en cada participacion en el control externo RIQAS, con estos datos se procedio a estimar la media
cuadratica de los EM% en las “n” encuestas (RMSgias%)), que viene a ser la raiz cuadrada del
cociente entre la sumatoria, de los EM% obtenidas de cada participacion al cuadrado, sobre el

numero de veces que el laboratorio participo en la evaluacion externa de la calidad (n), el resultado
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de esta estimacion nos mostro la subcomponente RMSgias%) del componente sistematico de

incertidumbre, cuya formula se detalla a continuacion:

Y(Bias?
RMSpiqs0, = /%‘” ................................... (7)

Donde:
EM%: Error de medida 0o DEV%
RMSgias%: Media cuadratica de los errores % de medida de las “n” encuestas de un programa de
control externo de calidad.
n: nimero de encuestas de participacion en un programa de control externo de calidad.
Ejemplo:

Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
seccion se presenta un ejemplo de los datos recolectados y célculos para el subcomponente
RMSgias) de la estimacion del componente sistematico de incertidumbre:

Tabla 5.

DEV% de cada participacion en el control externo de calidad para glucosa en suero en mg/di

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

DEV% 2.9 0.0 00 47 -09 -07 -07 11 -3.9 -1.8 0.92 -

Nota. Se necesita un minimo de 6 participaciones para poder estimar el subcomponente RMS (giaso)
de la estimacion del componente sistematico de incertidumbre, por ello se tomé en cuenta la mayor
cantidad de participaciones en el periodo de 1 afio. Para este ejemplo se considerd de enero a

noviembre (11 participaciones), ya que en diciembre no hubo participacion.



48

Con los datos de la Tabla 4, se procedio al calculo del subcomponente RMSgiasx) de la

estimacion del componente sistematico de incertidumbre para glucosa en suero en mg/dL:

RMS(Bias%)

B \/(2.9)Z + (0)2 + (0)2 + (4.7)2 + (0.9)2 4 (0.7)2 + (0.7)%2 + (1.1)2 + (3.9)2 + (1.8)%2 + (3.2)?
B 11

= 2.38

C. Finalmente, el componente sistematico de la incertidumbre, se calcul6 mediante la
raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de la incertidumbre asociada al material de referencia
(RMSy(crery ¥ la incertidumbre asociada al procedimiento (RMSgiasw)) que ya fueron estimadas

con las ecuaciones (6) y (7), respectivamente:

u(Bias) = JRMSu(Cref)z F RM S iasty e (8)

Donde:
RMSuref): Media cuadratica de las incertidumbres de los valores de referencia de las “n”
encuestas de un programa de control externo de calidad.
RMSsias%: Media cuadratica de los errores % de medida de las “n” encuestas de un programa de
control externo de calidad.
u(Bias): Componente de incertidumbre de medida asociado a posibles efectos sistematicos.
Ejemplo:

Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
secciodn se presenta un ejemplo los célculos para la estimacion del componente sistematico de
incertidumbre (u(Bias%)):

Estimacién del componente sistematico de incertidumbre para glucosa en suero en mg/dL:
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(0.66)2 + (2.38)2
. -

u(Bias%) = \/ 1.7

Tabla 6.

Resumen de los calculos para u(Bias%) de glucosa en suero en mg/dL

Analito Unidades RMSu(cref) RMSgiasos u(Bias)

Glucosa mg/dI 0.66 2.38 1.7

3.6.1 Estimacion de la incertidumbre combinada (uc)
Es la incertidumbre resultante pero no se asocia directamente con ningln resultado
especifico ya que se utilizan datos de validacion anteriores. Para ello se utilizo6 los resultados
obtenidos al estimar los componentes aleatorio y sistematico en base a las ecuaciones (5) y (8),

mediante la raiz cuadrada de la sumatoria de los cuadrados de cada componente.

uc = \Ju(RW)2 + u(Bias)? ..........coovmmiiiiiiiiiiiiiieeeen, 9)
Donde:
u(Rw): Componente de incertidumbre asociado a la imprecision (componente aleatorio).
u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesgo (componente sistematico).
Uc: Incertidumbre tipica combinada del mensurando.
Ejemplo:

Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta

seccidn se presenta un ejemplo los célculos para la estimacion de la incertidumbre combinada(uc)
utilizando los resultados obtenidos de cada componente de incertidumbre para dicho mensurando

Estimacion de la incertidumbre combinada para glucosa en suero en mg/dL:

uc =+/(3)2 + (1.7)2 = 3.44
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3.6.2 Estimacion la incertidumbre expandida (U)
Se estim6 mediante el producto de la incertidumbre combinada ya calculada utilizando la

ecuacion (9) y el factor de cobertura al 95% de confianza

Donde:
k: factor de cobertura; k=2, con un intervalo de confianza al 95%

U: Incertidumbre expandida

Ejemplo:

Continuando la estimacion de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl, en esta
seccion se presenta un ejemplo del célculo para la estimacion de la incertidumbre expandida(U)
utilizando el resultado obtenido de la incertidumbre combinada para dicho mensurando,
considerando un factor de cobertura igual a 2 para un intervalo de confianza al 95%.

Estimacidn de la incertidumbre expandida para glucosa en suero en mg/dL:
U= (3.44)x(2)=6.9
3.6.3 Estimacion de los limites tolerables de incertidumbre (Utg)
a. Aislar los valores de Ng y CV%(g de un conjunto de encuestas
b. Generar el producto del nimero de participantes del grupo par por el coeficiente variacién
del grupo para para cada participacion en el control externo de calidad, a traves de la siguiente
formula:

NG # CVOOZ oo (11)

c. Realizar una sumatoria de los valores de Ng * CVV%og con la siguiente férmula:



51

Y Ng = CV%g = (Ng(1) * CV%g(1)) + (Ng(2) * CV%g(2)) + -+ (Ng(n) * CV%g(n))) ....... (12)

d. Realizar una sumatoria de los valores de Ng con la siguiente formula:

YNg=((Ng(Q)+NgR2)+ -+ NG(N)) ceeriririiiiiiiiiaiiieeee (13)

e. Dividir la media ponderada de la variable coeficiente de variacion de grupo, calculada
como el valor de la sumatoria de los valores de Ng * CVV%g entre el valor de la sumatoria de los

valores de Ng, con la siguiente formula:

Ng * CV%
MP(CVyrupo) = W .......................................... (14)

f. Finalmente multiplicar le valor obtenido con la formula 13, por 2.6

Ng *CV%
U (tg) = W X 2.6 i (15)

Donde:
Ng: nimero de participantes del grupo par.
CV%qg: coeficiente de variacion del grupo par.
n: nimero de participaciones en el control externo de calidad
MP(CVgrupo): media ponderada de la variable coeficiente de variacion de grupo
Utg = Incertidumbre expandida objetivo
Ejemplo:
Continuando el ejemplo para glucosa en suero en mg/dl, en esta seccion se presenta un
ejemplo del célculo para los limites tolerables de incertidumbre (Uy) utilizando datos de

participacion en esquemas de evaluacion externa de la calidad RIQAS.
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Tabla 7.

Valores de Ng y CV%q para glucosa en suero en mg/dL

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

CV%g 2.6 2.9 32 24 27 31 31 29 2.2 2.3 3.4 -

Ng 115 128 148 146 143 137 141 151 148 6 7 -

Nota: Los datos de la Tabla 7 fueron extraidos de 11 informes RIQAS correspondientes a las
participaciones efectivas en el control externo de calidad. No se consideraron los datos del mes de
diciembre, ya que el laboratorio no participé de esa evaluacion.

Tabla 8.

Valores de Ng *CV%g para glucosa en suero en mg/dl

Enero FebreroMarzo Abril Mayo Junio Julio AgostoSetiembreOctubreNoviembreDiciembre

CV%g *Ng 299 3712 473.6 350.4 386.1 424.7 437.1 4379 3256 13.8 23.8 -

Nota: En esta tabla se muestran los valores obtenidos de multiplicar cada CVV%g con su respectivo
Ng registrados en la Tabla 7.

Tabla 9.

YNgy > (Ng * CV%q) para glucosa en suero en mg/dl

Sumatorias Caélculo
Sumatoria de
N° ZNg =(115+ 128 + 148 + 146 + 143 + 137 + 141 + 151 + 148 + 6 + 7)
laboratorios =1270.00

del grupo par

Sumatoria de Z Ng * CV%g = (299 + 371.2 + 473.6 + 350.4 + 386.1 + 424.7 + 437.1 + 437.9 + 325.6 + 13.8 + 23.8)
CV% * Ng =3543.20
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Como penultimo paso, se dividio del valor de Y. (Ng * CV%g) entre el valor de Y Ng para
hallar la media ponderada de la variable coeficiente de variacion de grupo de glucosa en suero en
mg/dl:

Y(Ng * CV%g) _ 1270

M (CVyrupo) = YNg T 35432

2.8

Finalmente se multiplicé el valor obtenido de la division del valor de >’ (Ng * CV%(g) entre
el valor de Y Ng, por 2.6, para obtener el limite tolerable (Utg) de incertidumbre de la glucosa en

suero en mg/dl:

Utg = 209 -"%9) 9 6 = 7.1
XNg

Una vez obtenido los valores de incertidumbre, y de enfrentarlos con sus respectivo limites
tolerables, el laboratorio debe tener disponible estos datos, ya sea para incluirlos en los reportes
acompariando al resultado de la medicion o brindarlos cuando estos sean solicitados. Para ello se
debe mostrar el valor del resultado obtenido del mensurando afiadiendo su respectiva la expresion
final de la incertidumbre como se describe para el ejemplo de la glucosa en suero:

Ejemplo: Glucosa 110 mg/dl
UGlucosa = 6.9%

X =7.60 mg/dl

I Glucosa; mg/dl = (110 £ 7.60) mg/dl I
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3.7 Analisis de datos

I. Para la obtencion de datos que permitan el calculo del componente aleatorio:
— Software de Control de Calidad Interno para los ensayos cuantitativos, MedLab QC
— Material de control interno de calidad
— Datos de control de calidad interno
— Coeficiente de variacion del laboratorio de cada nivel de control
I1. Para la obtencion de datos que permitan el calculo del componente sistematico:

Material de control externo de calidad

Informes de los Programa de evaluacion externa de la calidad RIQAS del 2022.

Sesgo del laboratorio para cada participacion

Incertidumbre de medida asociado al material de control externo en cada participacion
I1l.  Para la obtencion de datos que permitan el calculo de los limites de aceptabilidad:
— Ng: numero de participantes del grupo par del control externo
— CVg: coeficiente de variacion del grupo par del control externo
IV. Parael desarrollo de los calculos que permitan la estimacion de la incertidumbre de medida,
se uso hojas de calculos en Microsoft Excel siguiendo los lineamientos de la Guia Nordtest

TR537, detallados en los anexos (B, C, D, E, F, G)
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IV. RESULTADOS
4.1.Especificacion del mensurando
Como se describio en los procedimientos, se tomd en cuenta la matriz y las unidades de
concentracion de cada analito para poder realizar la especificacion del mensurando y cumplir el
primer paso del proceso de la estimacion de la incertidumbre. La lista de la especificacion de cada

analito se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10.

Especificacion de cada mensurando incluido en el presente estudio

Analito Matriz Unidades de medida Especificaciéon del mensurando
Albumina Suero g/dl Albumina en suero en g/dI
TGP Suero u/l TGP en suero en U/l
Amilasa Suero u/i Amilasa en suero en U/
TGO Suero u/i TGO en suero en U/l
Bilirrubina total Suero mg/dI Bilirrubina total en suero en mg/dl
Colesterol Suero mg/dI Colesterol en suero en mg/dI
CK Suero u/l CK en suero en U/l
Creatinina Suero mg/dl Creatinina en suero en mg/dl
GGT Suero u/l GGT en suero en U/
Glucosa Suero mg/dl Glucosa en suero en mg/dl

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:
Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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4.2. Estimacion del componente aleatorio de la incertidumbre u(Rw)
En la Tabla 11 se detalla los resultados obtenidos luego de la cuantificacion componente
aleatorio de incertidumbre para cada uno de los mensurando incluidos en este trabajo de tesis.
Estos valores se obtuvieron luego de aplicar la formula detallada en la ecuacion 4.

Tabla 11.

Estimacidn del componente aleatorio de incertidumbre u(Rw) para cada mensurando

Analito Unidades Nivel CVrw% acumulado u(Rw)

N1 2.39

Albumina g/dl 2.3
N2 2.14
N1 6.88

TGP u/l 5.4
N2 3.37
N1 3.81

Amilasa U/l 3.2
N2 2.44
N1 1.98

TGO U/l 2.4
N2 2.84
N1 3.98

Bilirrubina total mg/dI 3.3
N2 2.49
N1 1.81

Colesterol mg/dI 1.8
N2 1.87
N1 2.73

CK u/i 2.8
N2 2.82
N1 2.72

Creatinina mg/dI 2.6
N2 2.52
N1 3.63

GGT U/l 3.4
N2 3.10
N1 2.93

Glucosa mg/dl 3.0

N2 3.03
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4.3.Estimacion del componente sistematico de la incertidumbre u(Bias)
Los resultados presentados en la Tabla 12 corresponde a la cuantificacion del componente
de incertidumbre asociado a efectos de errores sistematicos para cada analito; ademas de este valor

se muestran los subcomponentes que contribuyeron en su calculo basado en la ecuacion 8.

Tabla 12.

Estimacidn del componente sistematico de la incertidumbre u(Bias) para cada mensurando

Analito Unidades RMSy(cref) RMSagias% u(Bias)
Albdmina g/dl 0.39 4.17 3
TGP U/l 1.34 6.12 4.4
Amilasa u/l 0.75 4.75 3.4
TGO u/i 0.88 3.97 2.9
Bilirrubina total mg/dI 0.91 6.86 4.9
Colesterol mg/dI 1.24 2.56 2
CK U/l 212 5.79 4.4
Creatinina mg/dI 0.38 1.93 1.4
GGT U/l 0.40 2.16 1.6
Glucosa mg/dI 0.65 2.38 1.7

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:

Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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4.4.Estimacion de la incertidumbre combinada (uc)

La tabla 13 contiene el consolidado de los resultados presentados en las Tablas 11y 12,
correspondientes a la columna del componente aleatorio de incertidumbre (URw) y columna del
componente sistematico de incertidumbre (u(Bias)); y en una ltima columna se aplicé la ecuacion
9 para combinar ambos componentes y asi obtener el valor de la incertidumbre combinada (uc)

mostrada.

Tabla 13.

Estimacion de la incertidumbre combinada (uc) para cada mensurando

Analito Unidades URw u(Bias) uc
Albdmina g/dl 2.3 3.0 3.73
TGP U/l 5.4 4.4 7.00
Amilasa U/l 3.2 3.4 4.67
TGO U/l 2.4 2.9 3.77
Bilirrubina total mg/dI 3.2 4.9 5.85
Colesterol mg/dI 3.3 2.0 3.88
CK U/l 2.8 4.4 5.16
Creatinina mg/dI 2.6 1.4 2.97
GGT U/l 3.4 1.6 3.72
Glucosa mg/dl 3.0 1.7 3.45

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:

Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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4.5.Estimacion la incertidumbre expandida (U)

El ultimo paso corresponde a la estimacion de la incertidumbre expandida (U), que implica
lograr un nivel de confianza del valor estimado de incertidumbre de cada mensurando, mediante
el uso de la ecuacién 10 usando un factor de cobertura k=2, que representa un intervalo de
confianza del 95%. Los valores obtenidos para la incertidumbre expandida se encuentran en la

Tabla 14.

Tabla 14.

Estimacién la incertidumbre expandida (U) para cada mesurando

Analito Unidades Factor de cobertura U
AlbUmina g/dl 2 7.5
TGP U/l 2 14.0
Amilasa u/l 2 9.3
TGO U/l 2 7.5
Bilirrubina total mg/dl 2 11.7
Colesterol mg/dI 2 7.8
CK U/l 2 10.3
Creatinina mg/dI 2 5.9
GGT u/i 2 7.4
Glucosa mg/dI 2 6.9

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:

Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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4.6.Estimacion de los limites tolerables de incertidumbre (Utg)
La Tabla 15, muestra los limites tolerables de incertidumbre (Utarget) obtenidos para cada
mensurando luego de aplicar la ecuacion 11 correspondiente al coeficiente de variacién promedio
ponderado multiplicado por 2.6 con un intervalo de confianza al 95%.

Tabla 15.

Estimacién de los limites tolerables de incertidumbre (Utg) para cada mensurando

Analito Unidades CVPP% Utarget
AlbUmina g/dl 3.5 9.0
TGP U/l 5.7 14.9
Amilasa U/l 5.8 15.2
TGO U/l 2.8 7.3
Bilirrubina total mg/dI 7.3 18.9
Colesterol mg/dI 6.1 15.9
CK U/l 5.6 14.6
Creatinina mg/dI 3.1 8.0
GGT U/l 3.3 8.5
Glucosa mg/dI 2.7 7.1

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:

Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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4.7.Comparacion de la incertidumbre obtenida frente al Utg

Uno de los objetivos especificos de este trabajo fue enfrentar las incertidumbres de medida
obtenidos para cada mensurando frente a sus respectivos limites tolerables, de tal manera que de
pueda determinar qué analitos poseen una incertidumbre aceptable. La Tabla 16 muestra los
criterios de aceptabilidad de cada mensurando de acuerdo a la comparacion obtenida.

Tabla 16.

Criterio de aceptabilidad luego de la comparacion de la incertidumbre obtenida frente al Utg

Analito Unidades U Utg Interpretacion
Albdmina g/dl 7.5 9.0 Aceptable
TGP U/l 14.0 14.9 Aceptable
Amilasa U/l 9.3 15.2 Aceptable
TGO u/l 7.5 7.3 Inaceptable
Bilirrubina total mg/dI 11.7 18.9 Aceptable
Colesterol mg/dI 7.8 15.9 Aceptable
CK U/l 10.3 14.6 Aceptable
Creatinina mg/di 59 8.0 Aceptable
GGT U/l 7.4 8.5 Aceptable
Glucosa mg/dl 6.9 7.1 Aceptable

Nota: TGP: Transaminasa Glutamico Pirlvica— TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética - CK:

Creatina kinasa total - GGT: Gamma Glutamil Transferasa.
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Una vez obtenido los valores estimados de la incertidumbre para cada mensurando incluido
en este trabajo, se procedid a enfrentarlos con los limites tolerables obtenidos también para cada
mensurando, en el cual se observa que de 10 mensurandos evaluados; solo 1, amilasa, posee una
incertidumbre de medida que sobrepasa los limites de aceptabilidad, sugiriendo la necesidad de
poder evaluar de donde proviene la mayor fuente de incertidumbre y asi poder generar una mejora
dependiendo de las fuentes de incertidumbre identificadas. Por otro lado, el 90% de los
mensurados, poseen incertidumbres dentro de los limites tolerables de incertidumbre establecidos,

como se muestra en la Figura 2.

Figura 2.

Proporcion de mensurando aceptables e inaceptables de acuerdo a la incertidumbre obtenida

U vs Utg

m U Aceptables
m U Inaceptables

4.8.Expresion final de la incertidumbre en unidades de concentracion

Tomando los valores de incertidumbre estimados presentados en la Tabla 14 para cada analito; en

la Tablas 15 se detalla su expresion final en unidades de concentracion con un resultado propuesto.
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Tabla 17.

Expresion final de la incertidumbre para albimina en suero en g/dl

. : Result e
Analito  Unidades J esultados Expresion final
%  propuestos

Albumina g/dl 75 4 Albumina en suero; g/dl — (4 +0.30) g/dl
TGP U/l 14.0 30 TGP en suero; U/l — (30 +£4.20) U/l
Amilasa U/l 9.3 88 Amilasa en suero; U/l — (88 +£8.21) U/l
TGO U/l 7.5 7 TGO en suero; U/l — (7+0.53) U/l
Bilirrubina
ol mg/dl  11.7 1 Bilirrubina total en suero; mg/dl — (1 £0.12) mg/dl

Colesterol  mg/dl 7.8 185 Colesterol en suero; mg/dl — (185 + 14.36) mg/dl

CK un 103 300 CK; U/l — (300 +30.99) U/l
Creatinina  mg/dl 5.9 0.5 Creatinina; mg/dl — (0.5 + 0.03) mg/dl
GGT u/i 7.4 35 GGT; U/l - (35+2.60) U/l
Glucosa mg/dl 6.9 110 Glucosa; mg/dl — (110 + 7.60) mg/dl

Nota: TGP: Transaminasa Glutdmico Piravica — TGO: Transaminasa Glutdmico Oxalacética -

CK: Creatina kinasa total — GGT: Gamma Glutamil Transferasa.

En el marco tedrico de acuerdo a lo establecido por la VIM se definid a la incertidumbre
como “un parametro no negativo que caracteriza la dispersion de los valores atribuidos a un
mensurando”, por ello, en las Figuras 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11y 12 se presenta de forma gréfica,
el intervalo generado por cada incertidumbre estimada, intervalo en el cual puede estar contenido

el valor verdadero de cada mensurando para los resultados propuestos de la Tabla 17.



Figura 3.

Expresion final de la incertidumbre para albimina en suero en g/dl
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Figura 5.

Expresion final de la incertidumbre para amilasa en suero en U/I
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Expresion final de la incertidumbre para Transaminasa Glutamico Oxalacética en suero en U/
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Figura 7.

Expresion final de la incertidumbre para bilirrubina total en suero en mg/dl.
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Expresion final de la incertidumbre para colesterol en suero en mg/dl.
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Figura 9.

Expresion final de la incertidumbre para CK en suero en U/I.
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Expresion final de la incertidumbre para creatinina en suero en mg/dl.
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Figura 11.

Expresion final de la incertidumbre para Gamma glutamil transferasa en suero en U/l
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Figura 12.

Expresion final de la incertidumbre para glucosa en suero en mg/dl.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS
El objetivo principal de este estudio fue estimar la incertidumbre de medida usando un
enfoque Top Down para 10 mensurandos incluyendo albumina, ALT, AST, amilasa, bilirrubina
total, colesterol, CK, gamma glutamil transpeptidasa, creatinina y glucosa de manera muy similar
a los estudios realizados por los investigadoresSalazar (2018), Bignone et al. (2019) y Martinello
et al. (2020), quienes también utilizaron datos de control de calidad interno y datos de control de

calidad externo para estimar la incertidumbre de los mensurandos que ellos incluyeron.

Agregando a lo anterior, la estimacion de la incertidumbre de medida se baso en el modelo
de aproximacion Top down presentado por Nordtest TRs37 al igual que los autores Bignone,
Martinello, Zumbado, Qin y Cubukcu; coincidiendo con ellos en que el uso de la guia Nordtest
TRs37 resultd ser un método sencillo y util para la estimacion de la incertidumbre en laboratorio

clinicos, siguiendo una serie de etapas para llegar a la estimacién de la incertidumbre

Para dar inicio al proceso de la estimacién de la incertidumbre el modelo de aproximacion
utilizado en esta investigacion sugiere que se debe realizar la definicion del mensurando, tarea que
resulto ser sencillo al incluir el nombre del analito, la matriz bioldgica y las unidades de medidas
, en contraste con los autores mencionados en los primeros parrafos de esta discusion, por ejemplo
Salazar agregd la metodologia y modelo de plataforma analitica, por otro lado Bignone incluyé
ademas, datos de calibracion y control utilizados. Los otros autores no mencionaron el detalle de
este paso, que sin duda alguna cuanto mas especifico sea la definicién del mensurando, al analito

en cuestion se le asignara una incertidumbre especifica de acuerdo con el uso previsto

A nivel metodoldgico la obtencion de resultados con el uso de esta metodologia permitio
poder integrar las dos fuentes de incertidumbres mas importantes, relacionados a factores

aleatorios y sistematicos de tal manera que, al obtener las incertidumbres de cada analito, se pueda
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realizar una evaluacion cuantitativa acerca de qué tipos de factores intervienen el aumento del

valor de la incertidumbre.

En un 90% de los analitos evaluados obtuvieron una incertidumbre menor a los limites
tolerables de incertidumbre calculados, identificando a la transaminasa glutdmico oxalacética
(U=7.5%) como el mensurando que por una minima escala supera el limite tolerable (Utg= 7.3%),
esto permite ver que el intervalo en el cual puede estar contenido el valor real de los resultados de
transaminasa glutamico oxalacética, es grande frente a lo esperado. Ante esta observacion es

relevante poder hacer una revision de las principales fuentes de incertidumbre en este mensurando

Teniendo en cuenta los estudios seleccionados como antecedentes para dar respaldo a la
presente tesis se puede demostrar que es viable replicar este modelo de estimacion de
incertidumbre a diversas areas y/o servicios de laboratorio que incluyan la medicidn de parametros
cuantitativos y que incluso los laboratorios pueden seleccionar los datos de control de calidad que

tengan a disposicion.

Tanto los resultados como la metodologia aplicada en este estudio podran ser un precedente
nacional para laboratorios que en el camino de obtener la acreditacion en la norma 15189, pueda
cumplir con el apartado acerca del calculo de la incertidumbre de medida en métodos cuantitativos.
Ademas de ello servird para impulsar futuras investigaciones relacionadas al tema central, la

incertidumbre.
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VI. CONCLUSIONES
El objetivo principal de esta tesis fue estimar la incertidumbre de medida para 10 analitos en
el periodo de un afio, y como resultado de aplicar los lineamientos de la guia Nordtest TR537
que corresponde al enfoque Top Down, se demuestra que es el modelo que mejor se ajusta a
la realidad de los laboratorios clinicos pues se incluyé los datos de precision y sesgo
cuantificados luego de la monitorizacion del control de calidad interno y externo, herramientas

que por lo general la mayoria de laboratorios suelen tener a la mano.

En el marco tedrico de este trabajo se describid los lineamientos de la guia Nordtest TR537,
en la préctica, el enfoque para estimar la incertidumbre de medida se puede seleccionar,
dependiendo principalmente del propdsito de realizar mediciones y de acuerdo a la
disponibilidad de los datos de origen. Por ello, en el capitulo 111 se abord6 a detalle los pasos
incluidos en la guia, de acuerdo a la realidad del laboratorio y las herramientas de calidad con
las que contaba. De esta manera se logré cumplir de forma clara y detallada con la ejecucion

del procedimiento para la estimacion de la incertidumbre los 10 analitos en cuestion.

Asimismo, se destaca los esfuerzos de los investigadores que precedieron este estudio, quienes
utilizaron el mismo enfoque y lineamientos para incluir las fuentes de incertidumbre y con
ello poder determinar los valores estimados del componente sistematico y aleatorio en el
calculo de la incertidumbre. En este estudio, la aplicacion de diversas operaciones en hojas de
calculo siguiendo las recomendaciones de la guia Nordtest TR537 para obtener el valor
estimado de cada componente, result6 ser de facil implementacion en los laboratorios clinicos
si la necesidad de contar con grandes y sofisticados recursos informaticos, pues tan solo bastd
con realizar una correcta recopilacion de datos y plasmarlos en las operaciones detalladas en

el capitulo de metodologia.
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6.4 Al haber obtenido la estimacidn de ambas componentes de incertidumbre, fueron combinadas,
y luego el modelo de aproximacion utilizado en este trabajo propone la expansion de la
incertidumbre, mediante un factor de cobertura que permitiera expresar la incertidumbre
dentro de un intervalo de confianza del 95.5%, el valor del factor utilizado fue 2 y como
desafio final los valores de incertidumbre expandida de cada analito fueron enfrentados con
sus respectivos limites tolerables de incertidumbre, concluyendo que la mayoria de analitos
presentaba una incertidumbre con una relacion de aceptabilidad frente a los limites tolerables
de incertidumbre, a excepcion de transaminasa glutdmico oxalacética, cuyo valor de

incertidumbre superd el valor de incertidumbre tolerable correspondiente.
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VII. RECOMENDACIONES
Con el objetivo de incrementar la confiabilidad de los resultados y obtener una acreditacion
bajo la norma ISO 15189, se recomienda que los laboratorios clinicos sigan lineamientos con
enfoque Top Down para la estimacion de la incertidumbre, pues los datos empleados para
dicha estimacion hacen que el proceso sea sencillo, optimizando de esa manera tiempo valioso

para el laboratorio

Respecto a la ejecucion del procedimiento para la estimacién de a incertidumbre es
recomendable que los laboratorios encuentren un equilibrio entre la teoria (los enfoques y
lineamientos existentes para la estimacion) y la realidad del laboratorio (uso revisto de la
prueba y herramientas de control de calidad trabajados) de esta manera obtener valores de
incertidumbre Utiles para agregar confiabilidad y exactitud a los procedimientos de medida
Cabe destacar que, aparte de las diferentes fuentes de componentes de incertidumbre, el
proceso general es siempre el mismo para los diferentes modelos de aproximacién. El proceso
siempre comienza con la especificacion de mensurando, lo que significa que es necesario
aclarar y definir las caracteristicas de lo que se pretende medir. Ademas de ello, el uso de un
enfoque combinado con datos de precision y sesgo que finalmente representaran cada
componente, se considera el mas efectivo por ello, se recomienda el seguimiento adecuado
del control de calidad e interno de tal manera que la estimacién de la incertidumbre sea
objetiva.

Finalmente, no basta solo con realizar la estimacion de la incertidumbre de medida para los
procesos cuantitativos, ya que la norma 1SO 15189 insta a los laboratorios clinicos a que estos
puedan ser enfrentados a limites aceptables de incertidumbre que permitan indicar la cantidad

de incertidumbre que puede ser tolerable. Es aqui donde se reflexiona acerca de qué tan grande
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puede ser ese intervalo de valores donde se encuentre el valor real de cada resultado de

medida.
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ANEXO A: Matriz de consistencia
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ANEXO B: Plantilla elaborada en Microsoft Excel para la definicion del mensurando
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ANEXO C: Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del Programa de evaluacién externa de la calidad en estimacion
del subcomponente sistematico, u(Cref) en Microsoft Excel segun el modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR53

HOJA DE CALCULO DE INCERTIDUMBRE xlsx - Excel
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ANEXO D: Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del Programa de evaluacion externa de la calidad y estimacion del
componente sistematico en Microsoft Excel segun el modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR53

PLANTILLA DE INCERTIDUMBRE xlsx - Excel
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ANEXO E: Plantilla elaborada para la recoleccion de datos del control de calidad interno y estimacion del componente
aleatorio en Microsoft Excel segun el modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR537

E L1 = PLAMNTILLA DE INCERTIDUMBRE xlsx - Excel o
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ANEXO F: Plantilla elaborada para la estimacion de la incertidumbre combinada y expandida en Microsoft Excel segun el
modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR537

H &~ H PLANTILLA DE INCERTIDUMBRE xlsx - Excel
Archiva Inicia Insertar Disposicion de pagina Farmulas Datos Revisar  Vista  Ayuda  Acrobat Q 1Qué desea hacer? '!:3_ Compartir
11 & Fe ]
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3 Mensurando UNIDADES 1(Bias) Uc U

uRw:
4 ALBUMINA gl Componente de

incertidumbre de
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ANEXO G: Plantilla elaborada para la estimacion de los limites tolerables de incertidumbre en Microsoft Excel segun el
modelo 2 de la aproximacion Nordtest TR537

PLANTILLA DE INCERTIDUMERE xlsx - Excel
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1 - fe
& B E D E F B H | [k L M M a] P o R 5
LIMITES TOLERABLES DE LA INCERTIDUMBRE DE MEDIDA
Mensurando [ ENERO [FEBRERO|MARZO[ ABRIL | MAYO [ JUNIO [ JULIO [AcOSTO] SETIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMERE SUMATORIA CVPPY | Utarger ]
Cv DEL GRUPO DE CONCENSO] . /
ALBUMINA | N' DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N Lab]| 3ine 0.00 #pivio! | #:DIVi0!
VN Lab) Coeficiente de variacién del grupo Sumatoria de los N° de laboratorio | sicvenia 0.00 d L
CV:x DEL GRUPO DE CONCENSO par, extraido de cada evaluacién participantes del grupo en todos los meses .= y
TGP N DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N' Lab) mensual en el PEEC que participé el laboratorio del PEEC 30+ Lab) 000" | #pIvjet | #DIviot
CV" N Lab 1 1 1 1 S{CV *NF Lak) 000 /
CV> DEL GRUPO DE CONCENSO | | | | - /
AMILASA | N° DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N Lab) Niimero de laboratorios participantes Sumatoria de los productos del (V% del grupo 3NTleE) . 000 [4DIVir | #DIvio!
CV N Lab del grupo par, extraido de cada par y el N° de laboratorios del grupo par, I{C"’*N'lﬂ!‘r n.00
CVx DEL GRUPO DE CONCENSO evaluacion mensual en el PEEC obtenidos para cada mes en que participé el -
TGD N° DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N® Lab) laboratorio de PEEC 3i¥Lab) 000 #DIV/0! | #DIV/0!
CV" N Lab SleVEncLab) | 0.00
CV DEL GRUPO DE CONCENSO -/
BILIBRUEIN | N- DE LABORATORIOS PARTICIPANTESN Lab] :m‘i ucto del Cv%h del grupo pary el N° A sive ab) 0.00 #DIV/0! | #:DIV/0!
e laboratorios del grupo par, ambos
CV'N Lab extraidos de cada evaluacion mensual i FovEne ""‘1] 2.00
CV>2 DEL GRUPO DE CONCENSO| | oy of PEEC B
COLESTERO "y DF | ABORATORIOS PARTICIPANTES(N' Lab) 7 5i1+ 1ab) 0.00 #DIVI0! | #DIVi0!
CV- N Lab CVPPY%: /IJE‘I* NF Lak) 0.00
CV: DEL GRUPO DE CONCENSD Coeficiente de variacién promedio =
ck N DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N' Lab) ponderado, obtenido de dividir: A e an) 0.00 #DIV/0! | #DIV/0!
CV" N Lab Z(CV + N° Lab) / Z(N° Lab) | slcw*ne Lab) 0.00
CV: DEL GRUPO DE CONCENSO /! B
CREATININ 'y DE LABDRATORIOS PARTICIPANTESIN Lab] / {1 Lab) 0.00 #DIVI0! | #DIVi0!
CV" N Lab / F[CV * N° Lab) 0.00
CV>: DEL GRUPO DE CONCENSO Utarget: B
GGT | N’ DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N' Lab) Incertidumbre objetivo o limite I Lab) 2.00 £DIV/0! | #DIV/0!
V"N Lab tolerable de*la incertidumbre, obtenido IV Lb) 000
CV3 DEL GRUPO DE CONCENSO gz;::':f:_ﬁ k B
GLUCOSA | N DE LABORATORIOS PARTICIPANTES(N' Lab) : : . SN Lab) 0.00 #DIV/0! | #DIV/0!
CV" N Lab [ S[CV N Lah) 0.00

1 ... | u(Bias) | uRw | CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE | LIMITES TOLERABLES DEU ® ] | D]




