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1. OBJETIVO

La presente Directriz tiene por objeto establecer los criterios para la estimacion y expresion de la
incertidumbre de la medicion. Es aplicable en laboratorios clinicos.

2. ALCANCE

Esta Directriz se aplica a los laboratorios clinicos acreditados o que soliciten la acreditacion.

Nota: Quedan fuera del alcance de esta directiva los métodos cualitativos o semi-cuantitativos.
3. DOCUMENTOS DE REFERENCIA

Los documentos de referencia siguientes son indispensables para la aplicacién de este documento.
Para las referencias con fecha sélo se aplica la edicion citada. Para las referencias sin fecha se aplica
la Gltima edicion del documento de referencia (incluyendo cualquier modificacion).

¢|SO/IEC 17000 - Evaluacién de la conformidad — Vocabulario y principios generales.

oV/IM, Vocabulario internacional de términos fundamentales y generales de metrologia, publicado por
BIPM, IEC, IFCC, ISO, UIPAC, UIPAP y OIML.

eEvaluation of measurement data — Guide to the expression of uncertainty in measurement - JCGM
100:2008 GUM 1995 with minor corrections-First edition September 2008.

oEURACHEM/CITAC Guide -Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement — Second Edition
2012.

eUncertainty of Quantitative Determination Derived by cultivation of micro organisms — Publication
J3/2003 Centre for Metrology and Accreditation — Helsinki- Finland (Seppo |. Niemeld)

oNTP ISO/IEC 17043: 2012 Evaluacién de la conformidad. Requisitos generales para los ensayos de
aptitud

eGuia para la validacion y la verificacion de los procedimientos de examen cuantitativos empleados por
el laboratorio clinico, CENAM — EMA, 2008.

¢|LAC-G26:07/2012, Guidance for the Implementation of a Medical Laboratory Accreditation System

oCLSI EP 15 A3 User Verification of Precision and Estimation of Bias; Approved Guideline — Third
Edition, September 2014.

eInternational Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC). ILAC-P10:2002 ILAC Policy on Traceability
of Measurement Results.

eNational Association of Testing Authorities (NATA). Technical Note #33 - Guidelines for estimating and
reporting measurement uncertainty of chemical test results. Australia; 2006.

eRevision of the “Guideline of the German Medical Association on Quality Assurance in Medical
Laboratory Examinations — Rili-BAEK”. J Lab Med 2015; 39(1): 26-69

#(24-A3: Control Estadistico de Calidad para Procedimientos de Medida Cuantitativos: Principios y
Definiciones; Directriz Aprobada. 2006 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

oEP 29-A: Expression of Measurement Uncertainty in Laboratory Medicine; Approved guideline. 2012.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
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*BS ISO/TS 25680: Medical Laboratories — Calculation and expression of measurement uncertainty.
British Standards Institute (BSI), 2013.

eMeasurement Uncertainty Revisited: Alternative Approaches to Uncertainty Evaluation. Technical
Report No.1 March 2007. European Federation of National Associations of Measurement, Testing
and Analytical Laboratories. (eurolab)

eBasics of estimating measurement uncertainty, White GH; Clin Biochem Rev 2008;29:553-S60

4, DEFINICIONES

Para los fines de esta Directriz se aplican los términos y definiciones pertinentes de la Norma ISO/IEC
17000 y del VIM (Vocabulario Internacional de Términos Fundamentales y Generales de Metrologia).

Nota: En la Norma ISO 9000 se establecen las definiciones generales relativas a la calidad, mientras
que la Norma ISO/IEC 17000 establece definiciones que se refieren especificamente a la certificacion y
a la acreditacion de laboratorios.
Cuando las definiciones de la Norma ISO 9000 sean diferentes, tienen preferencia las de la Norma
ISO/IEC 17000 y las del VIM.

Incertidumbre: Parametro asociado al resultado de una medicion, que caracteriza la dispersién de los
valores que podrian atribuirse razonablemente al mesurando. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Mesurando: Magnitud particular, objeto de medicion. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Nota: También se conoce como mensurando

Incertidumbre estandar: Incertidumbre del resultado de medicién expresada como una desviacion
estandar. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Incertidumbre combinada: Incertidumbre estandar del resultado de una medicion evaluada a través
de la Ley de Propagacion de la Incertidumbre

Esta ley combina apropiadamente las incertidumbres aportadas por las magnitudes que influyen sobre
el resultado de la medicion. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Factor de cobertura: Factor numérico usado para multiplicar la incertidumbre combinada estandar con
el proposito de obtener una incertidumbre expandida (tipicamente se usan valores de 2 a 3.). (Fuente:
ISO/IEC GUM)

Nota: El factor de cobertura estd asociado a una distribucién y un nivel particular de confianza. Por
ejemplo si una distribucion es esencialmente normal el factor de cobertura k=2 corresponde a un nivel
de confianza de aproximadamente 95%.

Incertidumbre expandida: Magnitud que define un intervalo en torno al resultado de una medicion, tal
que en dicho intervalo se espera encontrar una fraccién suficientemente grande de la distribucion de
valores que podrian atribuirse razonablemente al mensurando. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Notas:

1.La fraccion puede considerarse como la probabilidad de cobertura o el nivel de confianza del
intervalo.
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2. Asociar un nivel especifico de confianza con el intervalo definido por la incertidumbre expandida,
requiere de suposiciones explicitas o implicitas que tomen en consideracién la distribucion de
probabilidad caracterizada por el resultado de la medicién y su incertidumbre estandar combinada. El
nivel de confianza que puede atribuirse a este intervalo puede conocerse Unicamente hasta el punto
en el que puedan justificarse tales suposiciones.

Estimacion de la Incertidumbre Tipo A: Método para evaluar la incertidumbre mediante el analisis
estadistico de series de observaciones. (Fuente: ISO/IEC GUM)

Estimacion de la Incertidumbre Tipo B: Método donde la incertidumbre es estimada por otros
métodos distintos al andlisis estadistico de series de observaciones.

Repetibilidad: Es el grado de concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas obtenidas
bajo condiciones de repetibilidad. Es decir, es la medida de la precision en condiciones bajo las cuales
se obtienen resultados independientes de una prueba con el mismo método, con los mismos accesorios
de laboratorio, en el mismo laboratorio, por el mismo operador usando el mismo equipo en intervalos de
tiempo cortos. (Fuente: NTP-ISO 3534-1)

Reproducibilidad: Es la precision donde los resultados del ensayo son obtenidos con el mismo método
sobre materiales de ensayo idénticos, en diferentes laboratorios con diferentes operadores usando
equipos diferentes. (Fuente: NTP-ISO 5725-1)

Precision: Es el grado de concordancia entre los resultados del ensayo obtenidos independientemente

bajo condiciones estipuladas. (Fuente: NTP-ISO 5725-1)

Notas:

1. La precision sélo depende de la distribucion de los errores aleatorios y no se relaciona con el valor
verdadero o el especifico.

2. La medida de precision se expresa usualmente en términos de la imprecision y se calcula como
una desviacion estandar de los resultados del ensayo. Una menor precision esta reflejada por una
mayor desviacion estandar

3. “Los resultados del ensayo obtenidos independientemente” se refieren a los resultados obtenidos
de manera que no han sido influenciados por cualquier resultado anterior en el mismo o similar
objeto de ensayo. Las medidas cuantitativas de precision dependen critcamente de las
condiciones estipuladas. Las condiciones de repetibilidad y reproducibilidad son situaciones
particulares en condiciones extremas.

Desviacion estandar: (de una variable aleatoria, o de la distribucion de probabilidad): Es la raiz
cuadrada positiva de la varianza. (Fuente: NTP-ISO 3534-1)

Desviacion estandar relativa (RSD 6 W): Es la estimacion de la desviacién estandar de una poblacion
de “n” resultados de una muestra dividida por la media de esa muestra. A menudo se conoce como
Coeficiente de Variacion (CV).

Incertidumbre de la distribucién de los micro-organismos: Es la variacion de los resultados de la

medicién debido a la distribucion aleatoria (natural) de las particulas (los microorganismos) en una
suspension completamente homogénea
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Sobre dispersion (en ensayos microbiolégicos): Es la variacion adicional a la incertidumbre de la
distribucién natural, causada por el procedimiento analitico y las influencias externas del
medioambiente del laboratorio.

Calibracién: Operacién que, bajo condiciones especificadas, establece en una primera etapa, una
relacion entre los valores y sus incertidumbres de medicion asociadas obtenidas a partir de los patrones
de medicion, y las correspondientes indicaciones con sus incertidumbres asociadas y, en una segunda
etapa, utiliza esta informacion para establecer una relacion que permita obtener un resultado de
medicion a partir de una indicacion (Fuente VIM definicion 2.39)

Error de Medicién: Valor medido de una magnitud menos un valor de referencia (Fuente VIM definicidn
2.16)

Procedimiento de Medicién:

Descripcion detallada de una medicion conforme a uno 0 mas principios de medicién y a un método de
medicion dado, basado en un modelo de medicién y que incluye los calculos necesarios para obtener un
resultado de medicion. (Fuente VIM definicion 2.6).

Nota 1 Un procedimiento de medicién se documenta habitualmente con suficiente detalle para que un
operador pueda realizar una medicion.

Nota 2 Un procedimiento de medicién puede incluir un enunciado referido a una incertidumbre de
medicién objetivo.

Nota 3 El procedimiento de medicion a veces se denomina standard operating procedure (SOP) en
inglés, o mode opératoire de mesure en francés.

Método de medicion:
Descripcion genérica de la secuencia logica de operaciones utilizadas en una medicion. (Fuente VIM
definicién 2.5)

Nota Los métodos de medicién pueden clasificarse de varias maneras como:
- método de sustitucion,
- método diferencial, y
- método de cero; 0
- método directo, y
- método indirecto.

Precision Intermedia:

Precision de medicidn bajo un conjunto de condiciones de precision intermedia. Condicién de medicion,
dentro de un conjunto de condiciones que incluye el mismo procedimiento de medicion, el mismo lugar y
mediciones repetidas del mismo objeto u objetos similares durante un periodo amplio de tiempo, pero
que puede incluir otras condiciones que involucren variaciones. (Fuente VIM definicién 2.22, 2.23)

Nota 1 Las variaciones pueden comprender nuevas calibraciones, patrones, operadores y sistemas de
medicion.

Nota 2 Conviene que, en la medida de lo posible, una especificacion sobre las condiciones indique qué
condiciones cambiaron y cuéles no.

Nota 3 En quimica, el término “condicién de precision inter-serie” se utiliza algunas veces para referirse
a este concepto.
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Ensayo de aptitud - EA (PT, del inglés “proficiency testing”):

Evaluacion del desempefio de los participantes con respecto a criterios previamente establecidos
mediante comparaciones interlaboratorios

(Fuente ISO/IEC 17043:2010, 3.7)

Comparacion interlaboratorios

Organizacion, realizacién y evaluacion de mediciones 0 ensayos sobre el mismo item o items similares
por dos 0 mas laboratorios de acuerdo con condiciones predeterminadas

(Fuente ISO/IEC 17043:2010, 3.4)

Programas de Evaluacion Externa de la Calidad — PEEC (EQA, del inglés “External quality
assessment”):

Los programas EQA ofrecen una variedad de programas de comparaciones interlaboratorios basados
en el modelo tradicional de ensayos de aptitud, pero con una aplicacién mas amplia. Muchos programas
EQA se disefian para valorar el volumen de trabajo del laboratorio y no sélo de los procesos de ensayo.
La mayor parte de los programas EQA son programas continuos que incluyen un seguimiento a largo
plazo del desempefio de un laboratorio.

(Fuente ISO/IEC 17043:2010, A.4)

5. INCERTIDUMBRE DE LA MEDICION

La incertidumbre se define como un parametro que se asocia al resultado de una medicion y
que caracteriza la dispersion de valores que podrian, razonablemente, ser atribuidos al
mensurando.

La estimacion de la incertidumbre de medicion de los resultados producidos por un sistema de
medicion de rutina es una parte esencial de la verificacion de su desempeno. También puede
proporcionar a los laboratorios una mejor comprension del rendimiento y las limitaciones de
sus métodos y, por lo tanto, identificar los pasos técnicos en los que la incertidumbre puede
reducirse potencialmente.

La utilidad practica de la incertidumbre de la medicion es que, al tener la informacion a
disposicion de los médicos clinicos, los laboratorios pueden contribuir a una mejor
interpretacion de los resultados del paciente porque estos datos son esenciales para la
comparacion de los resultados con los limites de decision clinica y con los resultados previos

del paciente.
La incertidumbre es la medida de la calidad de la cadena de trazabilidad.

5.1 Condiciones generales para estimar la incertidumbre de la medicion:

1. Se debe contar con un procedimiento documentado para la estimacion de la incertidumbre
de la medicion donde se incluya los criterios para las revisiones periddicas. Ademas,
debera indicar como se calcula cada componente de la incertidumbre.

2. El Enfoque mas apropiado para estimar la incertidumbre de la medicion es el Top-Down (de
arriba hacia abajo - o enfoque global), ya que la incertidumbre estandar combinada de la
medicion se estima directamente a partir de mediciones repetidas de muestras
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seleccionadas. Este enfoque es particularmente adecuado para sistemas de medicion
comunmente encontrados en laboratorios clinicos de rutina. Sin_embargo, cuando sea
posible, es importante desarrollar un enfoque de estimacion de incertidumbre Bottom Up
(de bajo hacia arriba o enfoque por componentes) para comprender mejor las fuentes
importantes de variacion y su contribucion a la incertidumbre combinada, para identificar
oportunidades para su reduccion o eliminacién.

3. Para mensurandos determinados en diferentes matrices, y si existieran diferencias debido
al efecto matriz; el laboratorio debera estimar la incertidumbre de medida para las
diferentes matrices.

Ejemplo:
Glucosa (matrices) 2> Suero, LCR, orina.

4. La estimacion de la incertidumbre de la mediciéon debera ser cuantificada para todos los
métodos cuantitativos. No se requiere estimar incertidumbre para métodos cualitativos.
Ademas, se debe considerar:

v' Que en la fase analitica_se desarrolle el proceso completo de estimacién de la
incertidumbre.

v Que en las fases pre y post analitica se identifiquen los factores que puedan afectar
la_calidad de los resultados de andlisis, pero estos no deberan incluirse en la
estimacion de la incertidumbre de la medicion.

5. _Para estimar la incertidumbre de la medicion se debe incluir las siguientes etapas:

v’ Especificacion del mensurando.

v Identificacion de las fuentes de incertidumbre.

v Estimacion de los componentes de incertidumbre en la fase analitica (diferentes
modelos).

v’ Estimacion de la incertidumbre tipica combinada.

v’ Estimacion de la incertidumbre expandida.

5.2 Procedimiento:

5.2.1 Especificacion del mensurando:

Se describe que es lo que se va a medir, incluyendo el procedimiento utilizado para la
determinacion de su valor. Debe ser identificado claramente y con la informacion que lo
relacione a los parametros que este asociado.

Ejemplo: Srm-glucosa-colimétrico (hexoquinasa, mg/dL)

Dénde: Matriz (suero): Srm
Analisis: Glucosa
Método de analisis/ Principio: Colorimétrico
Metodologia: Glucosa hexoquinasa
Unidades: mg/dL
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5.2.2 Identificacion de las fuentes de incertidumbre

La mayoria de los laboratorios clinicos de rutina utilizan una combinacion de sistemas de
medicion, algunos totalmente automatizados y otros, sistemas de medicién menos
automatizados. Ambos tipos de sistemas tienen miiltiples fuentes de variacidon, algunas
inherentes a los productos adquiridos y otras causadas por el personal de laboratorio al
realizar los procedimientos. Todos ellos contribuyen de algin modo a la incertidumbre de la
medicion.

Los ejemplos de fuentes de incertidumbre de medicién mas relevantes:
v" Muestreo y sub-muestreo

v" Condiciones de almacenamiento

v’ Efectos inherentes a los equipos de medicion
v Pureza de los reactivos

v Efectos de la matriz

v’ Efectos de calculos
v
v
v
v
v

Correccion del blanco

Efectos inherentes al analista

Efectos aleatorios

Asignacidn de los valores a los calibradores, materiales de referencia, etc.
Otras fuentes.

Se debe elaborar una lista con las fuentes de incertidumbre mas relevantes para las fases pre-
analitica, analitica y post-analitica. No es necesario preocuparse por la cuantificacion de
componentes _individuales; el objetivo es ser totalmente claro sobre qué fuentes deberian
considerarse.

El diagrama de causa y efecto que se describe en el Anexo es una forma muy practica de listar
las fuentes de incertidumbres, mostrando como _se relacionan entre ellas e indicando su
influencia sobre la incertidumbre del resultado. Esto ayuda ademas a evitar que se cuenten las
fuentes por duplicado.

Importante:
La NTP-ISO 15189:2014, en el requisito 5.5.1.4 sefiala en una de sus notas que los componentes

de la incertidumbre pertinentes son aquellos asociados al proceso de medicion (fase analitica);
es decir, comienza con la presentacion de la muestra al proceso de medicién y termina con la
obtencion del valor medido. Por lo tanto,

solo se debe considerar las fuentes inherentes a la fase analitica para la estimacion de la
incertidumbre de medida.

5.2.3  Estimacion de los componentes de incertidumbre en la fase analitica.

En la practica es habitual considerar como fuentes de incertidumbres en la fase analitica a las
asociadas con los elementos del desemperio del método tales como imprecision (componente
asociado al error aleatorio) y sesgo (componente asociado al error sistematico).

Tanto el componente aleatorio como_sistematico _son considerados como _incertidumbres
tipicas estimadas en el valor evaluado del mensurando y se les representa como:
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u(R.): Componente de incertidumbre asociado a la imprecision (error aleatorio) del
mensurando.
u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesqo (error sistematico) del mensurando.

Sequn la informacién con la que cuente el laboratorio para estimar la incertidumbre, se puede
optar por los siguientes modelos (sequn directriz para la estimacion y expresion de la

incertidumbre de la medicion en laboratorios clinicos — DA-acr-19D):

L

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

del control de calidad interno.

v MODELOQ 2: Estimacion de la incertidumbre empleando datos del control de calidad

interno y control de calidad externo.

v MODELOQ 3: Estimacién de la incertidumbre empleando datos de la participacion en

esquemas interlaboratorio.

MODELOQ 1: Estimacidn de la incertidumbre empleando material de referencia y datos del

control de calidad interno.

Se considera el componente de incertidumbre asociada al sesgo la informacién proveniente del

material de referencia (MR) ya sea del calibrador, material de referencia certificado o material de

referencia, y el componente de incertidumbre asociada a la imprecision a través de los datos del

control de calidad interno obtenidos en un periodo largo bajo condiciones de precision

intermedia.

1. Para estimar el componente asociado al sesqo (u(bias)):

v" Se requiere un minimo de 10 mediciones duplicadas del MR (las réplicas deben ser en

condiciones de repetibilidad).

v'  Se emplea la siquiente formula:

u(bias) = \/(bias Y + [%J +u(Cref)’

1

Donde:

u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesqgo (componente sistematico).
Bias: Diferencia obtenida entre la media de las réplicas menos el valor asignado al MR

Shias: Desvio estandar de las réplicas del MR.
: Nimero de réplicas del MR

n:
u(Cref): Incertidumbre estandar asociado al MR con trazabilidad a un método de referencia.

(El valor de u(Cref) se obtiene del certificado del MR).

2. Para estimar el componente asociado a la imprecision (UR.):

v' Se debe contar con un minimo de 180 mediciones del control de calidad interno (CCl) por

cada nivel evaluado, en un periodo de por lo menos 6 meses (para incluir la mayor cantidad

de fuentes de variacion como pueden ser: diferentes analistas, lotes de reactivos,

calibraciones, etc).
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v' _Se recomienda realizar el analisis de valores aberrantes pero tener cuidado porque la
subestimacion de la_incertidumbre puede surgir por una excesiva eliminacion de valores
atipicos o un recorte excesivo del conjunto de datos.

v’ _El riesgo de sobreestimacion y subestimacion de la incertidumbre se puede minimizar
dividiendo la serie de resultados del CCl en momentos de cambios importantes como por
ejemplo: materiales de control, reactivos, mantenimientos preventivos u otras condiciones de
medicién y luego se realiza la combinacién de las estimaciones hechas para cada uno de los
grupos. Cualquier recorte del conjunto de datos debe ser cuidadosamente justificado.

v’ _Para el componente asociado a la imprecision se requiere informacion de los CV% del CCl de
al_menos 2 niveles del material de control en diferentes concentraciones (ideal que
representen niveles de decision médica).

Se pueden presentar los siguientes casos:

a. Siel método presenta un desemperio adecuado en el rango de medicidn analitica; es decir, cuando
cumpla con los criterios de alguna meta de calidad analitica valida, y ademas presente coeficientes
de variacion acumulados que sean iguales (a lo largo de las concentraciones evaluadas); para
obtener la imprecisién del método (uR.) se puede utilizar el CV% acumulado de cada nivel
evaluado aplicando la siguiente féormula:

CV,% + CV,%

uR,, =
n
Donde:
URw: Componente de incertidumbre asociado a la imprecision (componente aleatorio).
CVi%, CV2%: CV% acumulado de cada nivel evaluado de los ultimos 6 meses.
n: Nimero de niveles evaluados.

Nota: Para emplear la formula se requiere que ambos niveles tengan la misma cantidad de datos del
CCl.

b. Si continuamente se cambia el lote de reactivos, el lote del material de control o se realiza un
cambio importante en el sistema de medicién y eso afecta los valores obtenidos en el CCI; no se
debe usar el CV% acumulado. Se puede dividir los datos del CCl para agruparlos sequn cada
cambio importante y lueqgo se combinan.

En estos casos para obtener la_imprecision del método (uR.), se recomienda emplear el CVyooled

mediante la siquiente formula:

_ |[(ny=1)CVi+(n,—1)CV3+:-+(nxg—1)CVj
CVpooled —

uRy = Ny+ny++ng—k
Donde:
URy: Componente de incertidumbre asociado a la imprecision (componente aleatorio).
CVi%y CVi%,..: CV% para cada grupo formado (periodo minimo de 6 meses).
Ny, Ny, N3, .... Numero de datos obtenidos en cada grupo (numero de datos para cada CV%).
k: Nimero total de grupos (nimero total de CV%).
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c. Si el método presenta un desempefno con alta variacion en las diferentes concentraciones

evaluadas, en estos casos es necesario estimar el componente asociado a la imprecisién para cada
nivel evaluado.

Algunas gquias recomiendan emplear el CVY% acumulado para cada nivel de decisién por un tiempo
minimo _de 1 afio para poder incluir la mayor cantidad de fuentes aleatorias y poder estimar la
imprecisién global del procedimiento dentro del laboratorio. (NordTest TR537 Ed. 3.1, 2012).

Para este caso se puede considerar:

URW = CV% acumulado para cada nivel evaluado (aprox 1 afio).

Il.  MODELQ 2: Estimacidn de la incertidumbre empleando datos del control de calidad interno
y control de calidad externo.

Se entiende por control externo a la participacién en los ensayos de aptitud (EQA, PT o PEEC).
La informacion del control externo debe ser obtenida como minimo en 3 evaluaciones, aunque
es recomendable utilizar de 5 a mas evaluaciones como minimo en 5 evaluaciones
(consecutivas o simultaneas), debiendo obtener como minimo el 80% de aceptacién para el
mensurando de interés, ademas considerar la participacion en por lo menos 2 evaluaciones
con diferente nivel de concentracion.

1. _Para estimar el componente asociado al sesqo (u(bias)):

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).

Para ello se emplea la siquiente féormula:

U(Bias) =_\/ RMSEM2 + RMSu(Crej)2

Donde:

u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesgo (componente sistematico).

RMSen: Media cuadratica asociada a los errores de medida del laboratorio para cada

RMSu(cren: Media cuadratica asociada a la incertidumbre del valor asignado del ensayo
de aptitud (considerar la media robusta del grupo de consenso para cada
evaluacion).

Para calcular el RMSey se emplea la formula:

~ | 2 EM?
RMSEM= ZT

Donde:
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EM:  Error de medida, calculado como la diferencia entre el valor reportado por el laboratorio
menos el valor asignado del ensayo de aptitud
(considerar la media robusta del grupo de consenso para cada evaluacion).

n: Numero total de evaluaciones.

(Minimo 5 evaluaciones consecutivas o simultaneas, como minimo 80% de aceptacion
para el mensurando de interés y por lo menos participacion en 2 evaluaciones

con diferente nivel de concentracion).

2
Para calcular el RMS,cren_se emplea la formula; RMS,crep= _z Uccrep
/ n

Donde:

wCref)- Incertidumbre estandar asociado al valor asignado del ensayo de aptitud (considerar
la media robusta del grupo de consenso para cada evaluacion).

n: Numero total de evaluaciones.
_ grupo
Para calcular el u(Cref) se emplea la formula: Uicrep = 125 x ——————
“ N upo
Donde:

CVurupo:  Coeficiente de variacion asignado al grupo de consenso.
Ngnpo:  Numero de laboratorios participantes.

1,25: Factor que representa la razon de la desviacion estandar de la mediana a la
desviacion estandar de la media aritmética, para muestras grandes (p>10) a partir de
una distribucion normal.

1. Para estimar el componente asociado a la imprecision (uRw):

Se puede considerar cualquiera de las formas mencionadas anteriormente para estimar el
componente asociado a la imprecision seqtn el MODELO 1.

il MODELO 3: Estimacién de la incertidumbre empleando datos de la participacion en
esquemas interlaboratorio.

La NTP-ISO 15189:2014, en el requisito 5.6.2.2 sefala en una de sus notas que el laboratorio
deberia considerar el uso de materiales de control de la calidad de tercera parte independiente,
ya sea en lugar de, o ademas de, los materiales de control suministrados por el fabricante del
reactivo o del instrumento.
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1.

Los controles interlaboratorio independientes pueden ser procesados como si fuesen
controles internos; es decir todos los dias, para obtener informaciéon de los componentes
asociados al error aleatorio y sistematico.

Importante:
Este modelo se considera como la mejor opcion, ya que del mismo material de control se

puede estimar el componente asociado a la imprecision y al sesgo, evitando tener fuentes
otras de incertidumbres asociadas a la matriz cuando se trabaja con materiales de control de
diferente procedencia o fabricacion para la estimacion del componente aleatorio y sistematico.

Para ser considerado un esquema interlaboratorio, el organizador debe contar con algin
programa_estadistico para el anélisis de los datos informados, generalmente el anélisis
estadistico se apoya en la norma ISO 13528:2015 que emplea estadistica robusta.

Control de Calidad
Interno
Control del Control
Fabricante Interlaboratorio

Y

Cédigo: DA-acr-19D

1#= Opinidn

Mismo fabricante

No cuenta con envio de
datos para una comparacion
interlaboratorio.

1= Opinién

32 Opinion
Mismo fabricante

Independiente

Para ambos casos existe envio de datos del material de control a un organizador.
La Norma ISO 13528 describe los métodos estadisticos mas usados para el
analisis de los datos, pero también se pueden utilizar otros métodos siemprey

cuando sean estadisticamente validos v se describan por completo a los
participantes.

Para estimar el componente asociado al sesqo (u(bias)):

Es necesario conocer los componentes de incertidumbre asociados a la participacion del
laboratorio en el esquema interlaboratorio asi como la incertidumbre asociada al valor
asignado del esquema interlaboratorio (media robusta del grupo de consenso).

Para ello se emplea la siquiente formula:

U(Bias) =V RMSy;qs® + RMS, crep®

Donde:

u(bias):  Componente de incertidumbre asociado al sesgo (componente sistematico).
RMSsias:  Media cuadratica asociada a los bias mensuales del laboratorio.

RMSucren: Media cuadrética asociada a la_incertidumbre del valor asignado (Considerar la

media robusta mensual del grupo de consenso).
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Para calcular el RMSyi.s se emplea la formula: EM=2
. RMS = 2EME
n
Donde:
Bias: Es el sesqgo, calculado como la diferencia entre la media mensual del laboratorio y el
valor asignado (considerar la media robusta mensual del grupo de consenso).
n: Namero de meses de evaluacion.
Para calcular el RMScr.n Se emplea la formula: 2
ucreh RM Su((-‘rqﬂ = Z]‘!(—(‘rej)
n
Donde:
u(Cref): Incertidumbre estandar asociado al valor asignado (considerar la media robusta
mensual del grupo de consenso).
n: Numero de meses de evaluacion.
— grupo
Para calcular el u(Cref) se emplea la formula: Ucrep = 125 «

N f ngrupo

Donde:

CVarupo: Coeficiente de variacion mensual asignado al grupo de consenso.

Ngrupo;. Numero de laboratorios participantes en cada mes.

1.25: Factor que representa la razon de la desviacion estandar de la mediana a la

desviacion estandar de la media aritmética, para muestras grandes (p>10) de una
distribucién normal.

2. Para estimar el componente asociado a la imprecisién (URw):

Se puede considerar cualquiera de las formas mencionadas anteriormente para estimar el
componente asociado a la imprecision sequn el MODELO 1.

CASOS ESPECIALES:

Estimacion de incertidumbre de medicién para procedimientos recién implementados:

El procesamiento del CCl generalmente comprende mediciones de material de control de al
menos dos concentraciones diferentes. Si solo se obtiene una medicién de cada concentracion
del material de control en cada corrida analitica, entonces la incertidumbre combinada (u.) para
cada material es solo el SD estimado a partir de todos los resultados para ese material. Pero si
hay mas de una medicion de cada concentracion del material de control en cada corrida analitica
(como sucede en una verificacion de métodos para precision y veracidad); entonces la u. debe
incluir_los _componentes tanto intra-corrida_como entre-corridas. Las _magnitudes de estos
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componentes de incertidumbre se pueden estimar utilizando el andlisis de varianza basado en
técnicas de ANOVA como lo menciona la guia de la CLSI EP29-A “Expresion de incertidumbre de
medicion _en medicina de laboratorio”. Por lo tanto, para procedimientos nuevos o _recién
implementados, se puede optar por estimar la incertidumbre de la medicion empleando los datos
obtenidos en los estudios de la verificacién de la precision y estimacién del sesgo. (Ver Anexo: 2:
1-2

5.24  Estimacion de la incertidumbre tipica combinada (u):

Una vez obtenidos los componentes asociados a la imprecision y al sesqo seqtin sea el modelo
empleado, se requiere propagar (combinar) las incertidumbres de las variables obtenidas.
La u., viene a estar dada por la raiz cuadrada positiva de cada uno de sus componentes, sequn

la férmula:
2 . 2
u, = \/ u(R,) + (u(bias))
Donde:
Ue! Incertidumbre tipica combinada del mensurando.
URw: Componente de incertidumbre asociado a la imprecision (componente aleatorio).
u(bias): Componente de incertidumbre asociado al sesgo (componente sistematico).

5.2.5  Estimacion de la incertidumbre expandida (U):

Cuando la u._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.

En la practica_metroldgica es comun_informar la incertidumbre expandida con un_intervalo
adecuado de confianza. Generalmente se informa a un 95% de confianza; donde k = 2.

Para obtener la incertidumbre expandida se aplica la férmula:

U= %k.u.

Donde:

U: Incertidumbre expandida del mensurando.

Ue: Incertidumbre tipica combinada del mensurando.
k: Factor de cobertura a un 95% de confianza (k = 2).
Cifras significativas:

El valor numérico de una medida (x); su incertidumbre estandar, u. (x); o su incertidumbre
expandida U (x), no debe darse con un nimero excesivo de digitos. Por lo general, es suficiente
citar uc (x) y U (x), como maximo, dos digitos significativos. Al informar los resultados finales,
generalmente es mejor redondear las incertidumbres al digito mas cercano. El valor de
medicion debe ser consistente con su incertidumbre.
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Por ejemplo:  Si x =48.261 mg con U (x) = 1.2 mg, x debe redondearse a 48.3 mq. Si U (x) = 1
mg, x debe redondearse a 48 mq.

Algunas recomendaciones para el reporte de la incertidumbre de la medicion:
En muchas ocasiones las magnitudes de los componentes de la incertidumbre varian con la
concentracion del analito. En estos casos, lo importante es tener en cuenta los cambios en la
incertidumbre combinada con la concentracion del analito. Algunas aproximaciones incluyen:
v’ Restringir el procedimiento especificado o la estimacion de la incertidumbre a un rango
pequeiio de concentraciones de andlito.
v Informar la incertidumbre en unidades de medida o como un porcentaje de la medicion.
v’ Calcular explicitamente o recalcular la incertidumbre para un resultado dado.

5.3 Criterios de Aceptabilidad:

Para los fabricantes de reactivos e instrumentos y otros proveedores de sistemas de medicion,
estimar la magnitud de varias fuentes de incertidumbre de medicién y como contribuyen a una
incertidumbre admisible objetivo (target), puede ayudar a quiar el desarrollo de nuevos
métodos de medicion.

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.

5.3.1  Incertidumbre Objetivo / target (Usarge:):

La incertidumbre objetivo puede estar dada como incertidumbre combinada objetivo (u:'9) o
incertidumbre expandida objetivo (Utarger).

Sequin las alternativas que propone la quia de la Eurachem / CITAC Guide “Configuracién y uso
de la incertidumbre del objetivo” para fuentes de incertidumbres objetivo son:

Usando informacidn existente para establecer la incertidumbre objetivo

| Legislacion o especificacion de producto (documento de referencia)
Incertidumbre objetivo definido NO
Intervalo de cumplimiento definido NO
Caracteristicas de rendimiento de mediciones definidas NO
Riesgos de decision definido NO
Criterio de evaluacion de competencia o acuerdo
Ensayos de aptitud (o provisto por el proveedor del programa) NO
Comparaciones interlaboratorio (reproducibilidad de medicion) SI

Para los laboratorios clinicos es aplicable el empleo de los resultados de los estudios en
colaboracién u otras comparaciones entre laboratorios para definir la incertidumbre objetivo.

Reproducibilidad de la medicién: Si la reproducibilidad de la medicion (sr), se obtiene de un
estudio de comparaciones interlaboratorio donde la concordancia entre los valores obtenidos
es aceptable, sr puede usarse facilmente para establecer uc%9 (uc%9 = sg).

Por lo tanto, para obtener la incertidumbre expandida objetivo:

Uty = sg 2> Utarge =2XSr
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En principio, la_incertidumbre estimada debe ser menor que el valor para incertidumbre
objetivo, pero si la incertidumbre objetivo no esta definida en una requlacion o especificacion,
se puede considerar una tolerancia adicional hasta el 30% para permitir la variabilidad del
proceso de estimacion de incertidumbre.

Por Io tanto, la incertidumbre expandida objetivo quedaria de la siquiente manera:

Utarget = 2.6 X sr

Donde:

Utarget: Incertidumbre expandida objetivo de la medicién

SR: Precision en condiciones de reproducibilidad

2.6: Factor de cobertura con una adicién del 30% de tolerancia para ___contemplar la variacion

del proceso.

Observacion: g puede ser utilizado como:
CVr: Coeficiente de variacion en condiciones de reproducibilidad
DEg: Desvio estandar en condiciones de reproducibilidad

TODA COPIA EN PAPEL ES UN DOCUMENTO NO CONTROLADO




Cédigo: DA-acr-19D

(@ DIRECTRIZ PARA LA ESTIMACION Y Versién: 01
EXPRESION DE LA INCERTIDUMBRE DE LA | Pagina : 19 de 30
INACAL MEDICION EN LABORATORIOS CLINICOS

Acreditacion

ANEXO 1: ESTIMACION DE INCERTIDUMBRE DE LA MEDICION:

a. Definicion del mensurando:

Ejemplo:

La concentracion de creatinina en suero se mide mediante un método de tipo cinético a dos puntos,
con_reactivo que emplea picrato alcalino, la longitud de onda es a 670 nm, y se reporta en unidades
mg/dL.

Srm-creatinina-cinético (picrato alcalino, mg/dL)

Dénde: Matriz (suero): Srm
Analisis: Creatinina
Tipo de método: Cinético a dos puntos
Metodologia: _ Picrato alcalino
Unidades: mg/dL

b. Identificacion de fuentes de incertidumbre:

Las fuentes de incertidumbre mas representativas se mencionan en el siquiente diagrama:

Toma de Medicion de
tnuestra creatinina

[ Preparacidn delpaciente ]\‘

Interferencias

sigtemade medicidn ]

Paw
Interpretacion del
' rezutado
| Concentracidn de
’ creatinina [mgf dL)

Repetibilidad
\ Walor del Calibrador ]
Precizidn intermedia

[ Precizidn ][ Veracidad ]

[ Congervaciin de la musstra
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c. Estimacion de los componentes de incertidumbre en la fase analitica

MODELOQ 1: Estimacion de la incertidumbre empleando material de referencia y datos del control de

calidad interno.

Ejemplo: __Definicién del mensurando Srm-creatinina-cinético (picrato alcalino, mg/dL).

Para estimar la_incertidumbre asociada al sesqo se emplea un material de referencia certificado

(MRC), que tiene una concentracion certificada de creatinina de 3,82 mg/dL, * 0,0348 mg/dL a un 95

% de confianza (k=2).
Se realizan 10 réplicas del MRC.

N° de réplica Valor obtenido
378
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El promedio de las réplicas es 3,78 mg/dL con una desviacion estandar de 0,0132 mg/dL y un CV%

de 0,348 %.

Componente de incertidumbre asociado al sesqo: u(bias)

Paso Desarrollo

La incertidumbre expandida es * 0,0348 mg/dL Divida esto

1.- Convierta el intervalo de

por 2 para convertirlo en incertidumbre estandar:

confianza en u(Cref)

0,0348/2=0,0174

Se considera el valor del certificado (3.82 mg/dL) como el

2.- Convertir a incertidumbre 100%
relativa u(Cref) % u (cref) % = 100 (0,0174 /3,82) = 0,46 %

Bias = 100 (3,78 - 3,82) / 3,82 = -1,05 %
Shias= 0,348 % (CV% de las réplicas)

3.- Cuantificar el sesgo del
laboratorio

u(cref) = 0,46 % (n =10 réplicas)

componentes asociados al

2
4- _ Combine __los| . "0)= \] (bias ) +{%Tj +u(Cref)’
. ) n

sesgo: u(bias) ) _ 2
" u[bias) = (-1.05)° + 0\}‘:’;8 + (0467 = 1.15%
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Para estimar la incertidumbre asociada al error aleatorio se emplea material de control de calidad

interno (CCl) en 2 concentraciones diferentes:
Nivel 1 con valor asignado = 1,6 mg/dL
Nivel 2 con valor asignado = 5,0 mg/dL

Componente de incertid

umbre asociado a la imprecision: uR.

Paso

Desarrollo

1.- Informacion de CV%
acumulado del CCI
para cada nivel

El CV% fue obtenido con 180 datos para cada nivel de
control en un periodo de 6 meses.

evaluado.

2.- Evalue si el CV% en
las ___concentraciones

CV% (Nivel 1) = 3,3%

CV% (Nivel 2) = 3,3%

evaluadas son iquales.

CV% acumulados son iquales.

3.- Calcule el CV%

3.3%+ 3,3%

= = 0
acumulado promedio. uRw 2 uRw = 3,.5%
4.- Componente
asociado a la uRw =3.3%

imprecision: uRw.

Estimacion de la Incertidumbre combinada (u.)

1.- Combine el
componente

u, = \/u(R“_ )’ + (z.r(bias))z

aleatorio: uRw y -

sistematico: u(bias). . U= -\/ (3.3%)" + (1.15%)° = 3.49%

Estimacion de la Incertidumbre expandida (U)

1.- Estime al U = k. U,
incertidumbre
expandida a un 95% )
de confianza (k = 2).
U=16,98%

U=2*349%

MODELO 2: Estimacion de la incertidumbre empleando datos del control de calidad interno y control

de calidad externo.

Ejemplo:

Definicion del mensurando

Srm-glucosa-colorimétrico (hexoquinasa, mg/dL).

Para estimar la incertidumbre asociada al sesqgo se emplea la informacion de la participacion en un

Programa_de Evaluacién Externa de la_Calidad (PEEC) que cumple sustancialmente con los

requisitos de la norma ISO 17043.
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Caracteristicas:
Ciclo de participacion (PEEC): 14

Numero de informes: 5

Aceptacion en la participacion: 100%

" Valor Media del| CV% del| N° D:,‘,’t'iifgcién =
— informado grupo_de grupo _de Laboratorios participacion
Lt (Laboratorio) consenso consenso participantes B
proveedor
1 108 106,4 2,77 451 Aceptado
2 774 77,6 3,38 462 Aceptado
3 315 315 242 456 Aceptado
4 79,2 17,2 2,94 468 Aceptado
5 106,2 105,8 2,78 471 Aceptado
Aceptacion en participacion 0
%) 100%
Hallando u(cref): Hallando EM(%):
_ CVgrupo Valor,, - Media
UCrep = 1.25 » —————— EM, = b e 100
\ / M rpo Mediay,,,,
N° Valor Media del CV% del N°
— informado grupo de| grupo de Laboratorios u(cref) EM%
Informe _— . —
— (Laboratorio) consenso consenso participantes
1 108 106,4 2,77 451 0,1630 1,504
2 774 77,6 3,38 462 0,1966 -0,258
3 315 318 242 456 0,1417 -0,943
4 79,2 77,2 2,94 468 0,1699 2,591
5 106,2 105,8 2,78 471 0,1601 0,378
Hallando RMScren: Hallando RMSew:

u 2 2
RMS,crep= \/ Z;—f‘wﬂ RMSj,= 2EM
n
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uferef) ufcref)” EM% EM%?
0,1630 0,027 1,504 2,261
0,1966 0,039 -0,258 0,066
0,1417 0,020 -0,943 0,890
0,1699 0,029 2,591 6,712
0,1601 0,026 0,378 0,143
> ufcref)? 0,140 S EM%? 10,072
n° informes: 9 n° informes; 9
RMSu(Cret . 0; 167 RMSEII_J;' 1-419

Componente de incertidumbre asociado al sesqo: u(bias)

Paso Desarrollo

RMSy(cren = 0,167

1. Combine los| e 1419

componentes asociados Sk — — -

al__error _sistematico: Upjac = -\x (LE7%) + (1.419%° = 1.43%

u(bias)

Componente de incertidu

mbre asociado a la imprecision: uR,

Paso

Desarrollo

1.- Informaciéon de CV%
acumulado del CCl para
cada nivel evaluado.

El CV% fue obtenido con 400 datos para cada nivel de
control en un periodo aprox. de 1 ano.

2.- Evaltie si el CV% en
las concentraciones

CV% (Nivel 1) = 3,2%
CV% (Nivel 2) = 2.7%

evaluadas son iquales.

CV% acumulados son diferentes.

3.- Emplee el
componente aleatorio:

CV% (Nivel 1) = 3,2% (informacién aprox. 1 ano)
Por lo tanto:  uRw (Nivel 1) = 3,2%

URw por separado para
cada nivel evaluado.

CV% (Nivel 2) = 2,7% (informacién aprox. 1 ano)
Por lo tanto:  uRw (Nivel 2) = 2,7%

Estimacion de la Incertidumbre combinada (uc)

1.- Combine el
componente _aleatorio:
URw para cada nivel con
el componente
sistematico: u(bias)

2 2
U, pivel 1) = _\/ (3.2%F +  (1.43%) 3.5%

2 2
U (ivet 2) = _\/ (2.7%% +  (1.43%) 3.0%

Estimacion de la Incertidumbre expandida (U)

1.- Estime incertidumbre

Univer ) =2 *3.5%

expandida para el

primer nivel.

U=7.0%
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2.- Estime incertidumbre

expandida

para

Univer2= 2 * 3.0%

el

sequndo nivel.

U=6.,0%

Modelo 3: Estimacion de la incertidumbre empleando datos de la participacion en esquemas

interlaboratorio.

Ejemplo:

Definicion del mensurando

Srm-colesterol total-colorimétrico (colesterol oxidasa/esterasa/peroxidasa, mg/dL).

Para estimar la incertidumbre asociada al sesgo se emplea la informacion de un esquema

interlaboratorio, para 2 niveles de control durante un periodo de 6 meses de participacion.

H 0,
Mes  de|Media del|CV% del| N° datos mes | Mediarupo| E¥ |y
participacion | Laboratorio | Laboratorio | Laboratorio consenso gawl;;nso Laboratorios
(Nivel 1) (mg/dL) (Nivel 1) (Nivel 1) (ma/dL) (Nivel 1) grupo (Nivel 1)
1 233,2 24 31 235,9 27 28
2 233,6 2,6 30 235,9 2,6 26
3 235,6 2,3 31 235,9 27 27
4 234,0 2,3 30 235,9 2,8 27
5 233,6 24 29 235,9 2,8 28
6 235,5 25 30 235,9 2,8 28
Hallando u (cref): Hallando Bias o sesgo (%):
Urep = 1.25 , — 9P . Mediay,, - Mediag,.,
Biasy = x 100
\/ [ T Mediag,,,,
Mes de Media del | Media grupo | CV% grupo de |, ,
participacion | Laboratorio | de consenso | consenso % u(cref) Bias%
(Nivel 1) (mg/dL) (mg/dL) (Nivel 1) grupo (Nivel 1)
1 233,2 235,9 2,7 28 0,6378 -1,145
2 233,6 235,9 2,6 26 0,6374 -0,975
3 235,6 235,9 27 27 0,6495 -0,127
4 234,0 235,9 2,8 27 0,6736 -0,805
5 233,6 235,9 2,8 28 0,6614 -0,975
5 235,5 235,9 2,8 28 0,6614 -0,170
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Hallando RMS(cren: Hallando RMSpias:
2 > Uicrep? 2 Y Bias®
RMSH(C"EJ) = £ (G RMS bias =

n n
u(cref) u(cref)? Bias% Bias%?
0,6378 0,407 -1,145 1,310
0,6374 0,406 -0,975 0,951
0,6495 0,422 -0,127 0,016
0,6736 0,454 -0,805 0,649
0,6614 0,438 0,975 0,951
0,6614 0,438 -0,170 0,029
S u(cref)? 2,126 > Bias%? 3,876
Meses 6 Meses 6
RMSycren? RMSpiass?
= 0,595 = 0,804

Componente de incertidumbre asociado al sesqo: u(bias)

Paso Desarrollo

RMSycr
1.- Combine los| T el 0,595
componentes _asociados - RMS.csuoss
al __error _sistemético:| — o 0804
u(bias) -

Upiagss = _\/[0.595%]2+ (0.804%° = 1.0%

Componente de incertidumbre asociado a la imprecision: uR,

Paso

Desarrollo

1.- Informacion de CV%

El CV% fue obtenido con 181 datos para cada

acumulado del CCl para

nivel de control en un periodo aprox. de 6

cada nivel evaluado.

meses.

2.- Evalie si el CV% en las
concentraciones
evaluadas son iquales.

CV% (Nivel 1) = 2.4%
CV% (Nivel 2) = 2.7%

CV% acumulados son diferentes.

3.- Emplee el componente

CV% (Nivel 1) = 2.4%

(aprox. 6 meses)

Por lo tanto:

aleatorio: uRw  por uRw (Nivel 1) = 2,4%
separado para cada nivel|  CV% (Nivel 2) = 2,7% (aprox. 6 meses)
evaluado.

Por lo tanto:

uRw (Nivel 2) = 2,7%
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Estimacion de la Incertidumbre combinada (uc)
1.- Combine __el| 1, y.iy)= \/ 24%°+ (LO%P = 2.6%
componente aleatorio:
URw para cada nivel con - -
el componente | U yivel 7 = —\/ (27%]"+  (LO%]" = 2.9%
sistematico: u(bias)
Estimacion de la Incertidumbre expandida (U)
1.-_Estime incertidumbre |  Upi,eiq=2*2.6%
expandida para el primer
nivel. U=52%
2.- Estime _incertidumbre Univer2=2*2.9%
expandida para el
segundo nivel. U=538%

CASOS ESPECIALES:

Estimacion de incertidumbre de medicién para procedimientos recién implementados:

Para procedimientos nuevos o recién implementados, se puede optar por estimar una incertidumbre

inicial de la medicién empleando los datos obtenidos en los estudios de la verificacion de la

precision y estimacion del sesgo.

Ejemplo:

Definicion del mensurando

San-Hemoglobina-colorimétrico (Lauril Sulfato de sodio, g/dL).

Se realizan cinco mediciones repetidas (réplicas) en cinco dias (Guia CLSI EP15-A3).

Material CCl Mediciones

(Nivel 3) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 4 Corrida 5
Replicado
1 12,3 12,2 12,3 124 12,2
Replicado
2 124 12,3 124 12,3 12,3
Replicado
3 12,5 12,3 12,3 12,5 12,3
Replicado
4 12,3 124 12,6 124 124
Replicado
] 124 12,3 124 12,3 12,3
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RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Corrida 1 5 61.9 12,38 0,007
Corrida 2 5 61.5 12,3 0,005
Corrida 3 5 62 124 0,015
Corrida 4 5 61.9 12,38 0,007
Corrida 5 5 61.5 12,3 0,005
Se emplea el andlisis de ANOVA con un factor.
ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA)
. Suma de Grados Promedio Valor
Origen de las —_— de de los - —
— cuadrados - — F Probabilidad critico
variaciones — libertad cuadrados
_ (SS) (df (MS) para F
Entre corridas 0,0464 4 0,0116 1,49 0,24 2,87
Dentro de
corridas 0,156 20 0,0078
Total 0,2024 24

Nota: Para el desarrollo del ejemplo se sequira en paralelo la nomenclatura que emplea la CLSI.

El promedio de los cuadrados (MS1) entre corridas es MSpuw = 0,0116.

El promedio de los cuadrados (MS2) dentro de las corridas es MSu = 0,0078

El numero de resultados "promedio" por corrida (ng) = 5.

Componente de incertidumbre asociado al sesgo: u(bias)

Paso Desarrollo
1.- .Estlmar lqcertldumbre Uy = - MSp [ 0OUE oo -
asociada a la media uy) para el 1 jota 25

Nivel 3

Componente de incertidumbre a

sociado a la imprecision: uRw

Paso Desarrollo
1.- Estimar el componente de Vi = 0,0078

la varianza dentro de las
corridas (Vw), Nivel 3

(Varianza de repetibilidad)

2.- Estimar el componente de
la varianza pura entre corridas

Si: MS1< MS2; entonces Vs=10

Caso contrario: Ve = (MS1-MS2)/no

(Vs), Nivel 3

Vg = (0,0116-0,0078)/5 = 0,00076

3.- Estimar el componente
asociado a la imprecision
intralaboratorio (Sw), para el
Nivel 3

- SWL='\/VW+VE

- Sy = +/0.0078 + 0.00076 =0.09 g/dL -
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Estimacion de la Incertidumbre

1.- Combine componente
aleatorio y sistematico (Nivel

3)

combinada (uc)

PY T
Ue ity \/ 0.097+ 0.022 = 0.09 g/

Estimacion de la Incertidumbre expandida (U)

1.-  Estime incertidumbre
expandida unidades (g/dL).

Univer3 = 2 *0,09
U=10,18 g/dL

2.- Estime incertidumbre

Media (25 réplicas) = 12,35 g/dL

expandida en (%).

Univer3 = (0,18/12,35)*100 = 1,46 %

Obtencién de Incertidumbre Objetivo / target (Uarger):

Se pueden obtener metas para incertidumbre a través de la participacion en esquemas

interlaboratorio o programas de evaluacion externa de la calidad (PEEC) obteniendo los CV%

promedios ponderados (CVpr%) para un periodo especifico de participacién.

a.

Utilizando esquemas interlaboratorio:

En el ejemplo del modelo 3 para la Colesterol total teniamos la siquiente informacion.

H 0,
Mes de Mediadel | CV%del |N° datos mes | Mediadrupo | E¥ |y
participacion | Laboratorio | Laboratorio | Laboratorio consenso g&%mso Laboratorios
(Nivel 1) (mg/dL) (Nivel 1) (Nivel 1) (mg/dL) (Nivel 1) grupo (Nivel 1)
1 233,2 24 31 235,9 27 28
2 233.6 2,6 30 235,9 2,6 26
3 235,6 2,3 31 235,9 27 27
4 234,0 2,3 30 235,9 2,8 27
5 233,6 24 29 235,9 2,8 28
6 235,5 25 30 235,9 2,8 28
2 CVg*Ng
Se estima el CVw% del periodo de CVpp= W participacion:
CV% _grupo L
d Laboratorios 0/ % KJo
e consenso aruoo  (Nivel CV% * N° Lab
(Nivel 1) _%—LL
27 28 75,6
2,6 26 67,6
27 27 72,9
2,8 27 75,6
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28 28 784
2.8 28 784
Sumatoria: 164 448,5
CVre2 273

La incertidumbre objetivo para el colesterol total se estima: _ Utarget = 2,6 X Sr

Por lo tanto: Utarget = 2,6 x273% = 71%

Criterio de Aceptacion:

La incertidumbre objetivo obtenida con el esquema interlaboratorio se estima para cada uno de los
niveles evaluados. Para este ejemplo sélo se estimé incertidumbre objetivo para el nivel 1.
Por ejemplo: Del modelo 3, se compara la incertidumbre obtenida por el laboratorio (colesterol total

Nivel 1) con la incertidumbre objetivo:

Incertidumbre obtenida

5.2%

b. Utilizando PEEC:

Incertidumbre objetivo

7,1%

Decision

Aceptado

En el ejemplo del modelo 2 para la Glucosa teniamos la siquiente informacion.

Valor Media del CV% del N°
N° Informe | informado grupo de grupo de Laboratorios
(Laboratorio) | consenso consenso participantes
1 108 106,4 2,77 451
2 774 77,6 3,38 462
3 315 315 242 456
4 79,2 77,2 2,94 468
5 106,2 105,8 2,78 471
#*
Se estima el CVer% del periodo de CVpp= % participacion:
CV% del N°
grupo de Laboratorios | CV% * N° Lab
consenso participantes
2,77 451 1249,27
3,38 462 1561,56
242 456 1103,52
2,94 468 1375,92
2,78 471 1309,38
Sumatoria: 2308 6599,65
CVer% 2,86
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La incertidumbre objetivo para la glucosa se estima: Utarget = 2,6 X Sk

Por Io tanto: Utarget =26 X286 % = 74%

Criterio de Aceptacion:

La incertidumbre objetivo estimada con PEEC se compara para todos los niveles evaluados.

Por ejemplo: Del modelo 2, se compara la incertidumbre obtenida por el laboratorio (glucosa) con la
incertidumbre objetivo:

Incertidumbre obtenida Incertidumbre objetivo Decision
Glucosa (Nivel 1): 7,0% 7.4% Aceptado
Glucosa (Nivel 2): 6,0% 7,4% Aceptado

Nota: El simbolo (...) significa la eliminacién de un parrafo respecto a la version anterior
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