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RESUMEN

El Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia del Instituto de Salud Publica de Chile,
elabora esta guia, como apoyo a los laboratorios clinicos del pais, en su constante objetivo de
aseguramiento de la calidad en las mediciones cuantitativas que realiza. La guia contiene criterios y
recomendaciones para ejecutar y analizar la verificacion de métodos cuantitativos y el alcance de
garantizar la validez técnica de los resultados que provee y su uso previsto.

ALCANCE

Este documento aplica a todos los métodos cuantitativos que se realizan en el laboratorio clinico, cuyos
procedimientos de medida requieren ser evaluados frente a las especificaciones de desempefio
declaradas por cada fabricante. Los procedimientos de verificacién propuestos son los recomendados y
explicitados en guias internacionales. Los experimentos de aplicacion de las verificaciones, asi como los
calculos y su interpretacion se encuentran descritos en los anexos 3, 4, 5y 6.

INTRODUCCION

La mayor responsabilidad del laboratorio es generar resultados confiables y Utiles para la toma de
decisiones en el manejo de los pacientes, ésta necesariamente incluye realizar la verificacion de los
procedimientos de medida, antes de introducirlos en las prestaciones de rutina.

De esta forma, cuando el laboratorio clinico ha seleccionado un nuevo procedimiento de medida, ha
decidido su reemplazo o cuando existen cambios en la plataforma, mantenimiento o partes del
equipamiento, se requiere obtener un desempefio comparable al que obtuvo su fabricante cuando
establecio su desempefio analitico a través de un protocolo de validacién. Esta verificacion permitira al
laboratorio disponer y documentar evidencia objetiva que aporta confiabilidad a los resultados de las
prestaciones que realiza. Una vez llevada a cabo la verificacion de los pardmetros de desempefio del
procedimiento de medida se implementard su uso en rutina, bajo una planificacion de un modelo de
gestion de calidad, requisitos de calidad o especificaciones de desempefio analitico.

Resulta entonces relevante conceptualizar el alcance y aplicabilidad de los procesos de validacion y
verificacién. El Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM) define Validacion como la “verificacion de
que los requisitos especificados son adecuados para un uso previsto”, y a la Verificacion como la
“aportacion de evidencia objetiva que un elemento dado satisface los requisitos especificados”. Los
requisitos especificados pueden ser, por ejemplo, las de consenso de grupos de trabajo internacionales,
como el grupo de Milan el 2014, The International Council for Standardization in Haematology (ICSH)
también algunas directas tomadas desde el andlisis de niveles de evidencia y, las mas utilizadas, las
especificaciones declaradas por cada fabricante, las que normalmente se encuentran declaradas en la
documentacién que acompafia a los kits de reactivos y que seran las referidas y utilizadas en la presente
guia técnica.

En resumen, validar implica evaluar el desempefio de un procedimiento de medida para demostrar que
ese desempefio analitico es consistente con las especificaciones que se han definido, basados en el uso
previsto para dicha prueba y es realizado por el fabricante. Mientras que verificar, es demostrar que el
procedimiento de medida implementado, puede obtener un desempefio analitico del procedimiento de
medida comparable al que obtuvo el fabricante al momento de su validacién.

La verificacion, debe ser capaz de demostrar: a) que el desempefio analitico de un determinado método,
bajo las condiciones locales del laboratorio que realiza la prestacién, es comparable a lo declarado por el
fabricante, y b) que el procedimiento cumple con los requisitos seleccionados por el laboratorio para el
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uso esperado. La seleccion de “Requisitos de Calidad” o su equivalente “Especificaciones de Desempefio
Analitico”, permite definir un criterio cuantitativo del error maximo permitido para un procedimiento de
medida, y al mismo tiempo mantenga la capacidad de discriminar entre los niveles de decisién médica.

Cuando el laboratorio utiliza un procedimiento de medida validado, sin introducir modificaciones a lo
indicado por los fabricantes, se recomienda realizar una verificacion independiente, esto es: ejecutada
por el personal del laboratorio que utilizard el método en las condiciones de operacién de rutina local,
asegurandose que se lograra el rendimiento requerido segun lo especificado por el fabricante del método
para el uso previsto de los resultados del examen. Si los parametros de desempefio no estan disponibles,
el laboratorio podrd solicitarlos al fabricante (se sugiere considerar éste requisito en la licitacion de
reactivos), ya que se debe tener en cuenta que no se puede verificar lo que no ha sido validado
previamente. Cuando el laboratorio decide abordar parametros que el fabricante no ha declarado, debe
recurrir a protocolos adicionales.

El laboratorio debera cumplir con las propiedades de validacion de un procedimiento de medida cuando
realiza modificaciones esenciales a los procedimientos de medida establecidos por el fabricante (método
validado) o cuando se aplica fuera del alcance del uso especificado por el fabricante. Cambiar el uso
previsto es usar una prueba de screening para diagndstico o usarlo para diferentes tipos de pacientes que
no estan dentro del uso indicado en el inserto del fabricante o cambiar el tipo de muestra en la cual se
procesa la medicion y no esté validado previamente. Tal es el caso, por ejemplo, cuando el laboratorio
implementa una prueba bioquimica o hematoldgica en liquidos biolégicos en que el fabricante no lo ha
declarado en el inserto. Otra situacién es cuando se utilizan metodologias de desarrollo propio
(elaborados “in house”).

Los parametros recomendados a incluir en un protocolo de validacién son los siguientes:
® Precision.

Veracidad.

Linealidad en el rango reportable (limites superior e inferior).

Limite de deteccién o sensibilidad analitica.

Limite de cuantificacion.

Especificidad analitica (interferentes).

Intervalo de referencia.

Incertidumbre.

Con relacién a los pardmetros que deben verificarse por parte del laboratorio, existen distintas fuentes
qgue orientan en la seleccién de los pardmetros mas relevantes, tales como los de organismos de
acreditacion internacionales, recomendaciones de organizaciones profesionales, publicaciones
cientificas, entre otros.

La presente guia, recomienda verificar, al menos, los siguientes pardmetros para los métodos
cuantitativos:
® Precision:
O Repetibilidad de medida.
O Precision intermedia.
e Veracidad (estimacion del sesgo).
e Linealidad o rango reportable.
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Tal como se menciond anteriormente, un parametro que no ha sido especificado por el fabricante, no
puede ser verificado por el laboratorio. En este sentido, existen algunos procedimientos cuyos niveles de
decision médica estan en bajas concentraciones por lo que, debido a su relevancia, el fabricante declara
el limite de cuantificacion, el cual también deberia verificarse.

Si se realiza el protocolo para realizar la verificacién, se recomienda iniciar la verificacion del
procedimiento de medida con el protocolo de linealidad, debido a que, en esta etapa, se puede contar
con evidencia objetiva de errores potenciales (mixto, constante o proporcional), que, de estar presentes,
deberdn corregirse previo a la verificacion de la precision y la veracidad. Es importante mencionar la gran
importancia que adquieren ademas los procesos de calibracion y la estandarizacién necesaria.

Pueden verificarse pardmetros adicionales, mediante gufas especificas especialmente en dreas
especializadas de laboratorio o con fines experimentales.

En la reunién consenso de la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (EFQM)
Mildn -2014, se reviso el acuerdo de la conferencia de Estocolmo, para simplificar la jerarquia de las
especificaciones de las prestaciones analiticas, en tres modelos. Ref. 23:

e Modelo 1: verificacion Basada en el efecto del desempefio analitico sobre los resultados clinicos.
El modelo es util cuando existe un fuerte vinculo entre la prueba de laboratorio, la toma de
decisiones y los resultados clinicos, ya que se centra en la influencia de éstos en los pacientes.
Como es el caso de algunos marcadores tumorales.

e Modelo 2: verificacién Basada en los componentes de variabilidad biolégica de los mensurando.
Es un modelo, ampliamente difundido, sus especificaciones se encuentran en:
http://www.westgard.com/ vy http://www.seqc.es/ de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica

(SEQC). El modelo intenta minimizar la relacién entre el “ruido analitico” y la sefial bioldgica y por
su naturaleza, puede diferir entre distintos grupos de pacientes. La interpretacion de éstos

requisitos es: Optimo (mas desafiante), Deseable y Minimo (menos desafiante).

e Modelo 3: verificacién Basada en el estado del arte. Esta orientado a definir las especificaciones
de desempefio teniendo en cuenta el promedio logrado en el mercado, generalmente a partir de
la participacién en Esquemas de Evaluacién Externa de la calidad (por sus siglas en inglés, EQA).
Una critica que se ha planteado a este modelo es que al no tener en cuenta las consideraciones
clinicas, puede o no cumplir las necesidades desde ese punto de vista.

En caso de ser necesario, en el Anexo 1 se encuentran las principales fuentes de informacidn para obtener
las especificaciones, también llamados “Requisitos de Calidad” de uso mas frecuente en el laboratorio
clinico.
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http://www.westgard.com/
http://www.seqc.es/

RECOMENDACIONES PRELIMINARES AL DESARROLLO DE LAS PRUEBAS DE VERIFICACION:

Previo a la realizacion de los ensayos de verificacion de cualquiera de los parametros de desempefio, es
necesario contar con ciertas condiciones que influyen sustancialmente en el éxito de los experimentos.
Ref. 5.

e (alificaciéon de instalacion y operacion del equipo o plataforma analitica, incluido un
entrenamiento efectivo para la familiarizacion de los usuarios tanto con el equipo como con el
procedimiento de medida.

e Comprobar el correcto estado de funcionamiento del equipo que incluya registros de mantencion

|Il

preventiva/reparativa y los correspondientes manuales que describe el “uso a nivel de usuario”.

2

® Seguir las instrucciones de uso para equipamiento y reactivos.
Utilizar micropipetas verificadas en su calibracién para la reconstitucion del material de control y
manipulacion de calibradores. De preferencia, este material volumétrico debe ser de uso
exclusivo.

® En lo posible, usar materiales de control en concentraciones cercanas a los niveles de decisién
clinica.

® Seguir el esquema de control interno de la calidad recomendado por el fabricante durante el
periodo en que aplique el protocolo de verificacidn, sobre todo en los contadores hematoldgicos,
dadas las particularidades del material control.
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Una vez consideraciones las recomendaciones preliminares, aplicar un protocolo de verificacién de las
especificaciones de los procedimientos de medida, por ejemplo, el publicado por el Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). La siguiente tabla retne los
parametros criticos frecuentemente utilizados para los métodos cuantitativos y los respectivos
protocolos CLSI:

Parametros de procedimientos de medida

L Protocolos de Evaluacion CLSI
cuantitativos

EP 15 User verification of performance for
precision and trueness (ambos parametros un
protocolo).

Precision y Veracidad
EP 09 Method Comparison and Bias
Estimation Using Patient Samples (para
estimar el sesgo/veracidad).

EP 06 Evaluation of the linearity of

Linealidad- Intervalo de medicidn L
guantitative measurement procedures.

EP 17 Protocols for Determination of Limits of

Limites blanco, deteccion . o -
Detection and Limits of Quantitation.

EP 28 Verification of Reference Intervals in the

Intervalo de referencia . . .
Medical Laboratory Implementation Guide.




Si bien existen distintas propuestas para evaluar los parametros de precision, veracidad, linealidad, limite
de cuantificacion y de deteccion, entre otros, para los propdsitos de esta guia se describird la
recomendada por CLSI, EP 15-A3 “User verification of performance for precision and trueness” y EP 06-A2
“Evaluation of the linearity of quantitative measurement procedures”. A continuacién, se detallan los
pasos a seguir:

1. PRECISION.
La evaluacion de la precision se realiza en dos condiciones:

® Precision en condiciones de repetibilidad o cominmente llamada precision intracorrida o intraserie
(intraserial), lo cual significa que se rednen las siguientes caracteristicas:
El mismo procedimiento de medida.

v
v Elmismo laboratorio.

v El mismo equipo.

v El mismo operador.

v El mismo reactivo (lote/ envase) y la misma calibracion.

Vv Repeticiones en un intervalo corto de tiempo (dentro de una misma corrida analitica).

e Precisién en condiciones de precision intermedia o intralaboratorio, es decir, precisién dentro del
laboratorio durante un tiempo prolongado, en donde estan dadas las siguientes situaciones:
v El mismo procedimiento de medida.

El mismo laboratorio.
El mismo equipo.
El mismo operador o no.

Distintos lotes de reactivos / varias calibraciones.

<AL L Q

Repeticiones en un intervalo de tiempo recomendable de 5 dias.

Se recomiendan 5 dias, preferentemente consecutivos, para recoger las variables que habitualmente
generan dispersion como: cambios de lote de reactivos, calibraciones, cambios en las condiciones
ambientales, mantenimientos y reparaciones de equipos.

El modelo de verificacion CLSI EP15-A3, permite utilizar las especificaciones de desempefio aportadas por
el fabricante. En el esquema detallado a continuacién, se muestra de manera secuencial el protocolo de
verificacion de la precision (CLSI EP15-A3):
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0

PASO 1: Calibrar
T1

PASO 2: Seguir esquema de Control de
Calidad Interno recomendado por el
fabricante.

1

PASO 3: Analizar 2 muestras por
quintuplicado durante 5 dias
(25 replicados para cada muestra)

PASO 4: identificar datos atipicos.
(Mdximos y minimos)

PASO 5: Calcular Coeficiente de Variacién
en condiciones de Repetibilidad CVg

PASO 6: Calcular Coeficiente de variacién
para Precision Intermedia o
Intralaboratorio CVw

U

PASO 7: Comparar los valores obtenidos
con las especificaciones declaradas por el
fabricante ogy ow. y evaluar:
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CVr< Or
CVwi <own

PASO 8: Si: CVr> Or 0 CVwi > Owa, FECUrTir a
comparar con valor superior de verificacion
declarada por fabricante (UVLg y UVL w1)

1.1 Paso 1. Calibrar.

Realizar calibracién del método a verificar, de acuerdo a las instrucciones indicadas por el fabricante,
teniendo en cuenta las consideraciones preliminares descritas anteriormente, ya que constituyen una
base metroldgica importante en el inicio del protocolo de verificacion.

1.2 Paso 2. Seguir esquema de Control de Calidad Interno.

Una vez realizada la calibracién, aplicar el esquema de control de calidad interno recomendado por el
fabricante e implementado por el laboratorio.




1.3 Paso 3. Realizar replicados de las muestras.

Se analizan dos muestras (Ej. nivel normal y nivel patoldgico), por quintuplicado durante 5 dias,
obteniendo un total de 25 replicados por cada nivel. Ver anexo 5

Se debe tener en cuenta el tipo de material a utilizar en el protocolo EP15-A3, que recomienda aquel que
esta mas préximo o represente el nivel de decisién médica, rangos de referencia o niveles normal y
patoldgico. Ademas, es importante tener disponible la informacién del error estandar del valor asignado
del material utilizado (serm). En la medida de lo posible, buscar el material con menor incertidumbre (segrm)
asociada a la asignacién del valor verdadero. Si no estuviese declarado por el fabricante el error estdndar
del valor evaluado y no se dispone de informacion para calcularlo, se asume como cero (0), tal es el caso
de materiales de control de calidad interno para los cuales el fabricante, raramente declara la informacién
de la incertidumbre asociada al valor asignado o rango esperable. En la siguiente tabla adaptada desde el
protocolo CLSI EP15, se indica el tipo material recomendado para utilizar en el protocolo de verificacion:

2

Error estandar del valor
asignado (incertidumbre
estandar) (serw)

Valor Asignado o Valor

Tipo de material =l ()

Material de referencia (IFCC,

H i —_ [0)
NIST, JCTLM). Valor asignado en el certificado | U/k, ue, IC (99 —95%)
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Material de control interno con :
Media acumulada del grupo

ticipacid . SDg/ VN
participacion en  programa oar de comparacion g/ VNg
interlaboratorio.
Valor  asignado  por el
Material de programas de | programa, normalmente
evaluacién externa de la | media del grupo de SDg/ VN
calidad (PEEC) o pruebas de | comparacién (valor asignado &/ ¥ie
aptitud (PT). por método de referencia o
por consenso)
Material ial d . .
ateriaies - comerciaies © | valor asignado en el inserto Cero (0)

control interno.
Se asume como cero. (Ref. 2)

Donde:
TV: target value o valor asignado/evaluado.
U: Incertidumbre expandida.
k: Factor de cobertura.
Uc: Incertidumbre combinada.
IC: intervalo de confianza.
SDg: desviacion estandar del grupo par de comparacion.
Ng: Cantidad de participantes del grupo par de comparacion.
serm: Error estandar del valor asignado.




1.4 Paso 4. Identificar datos atipicos (outliers).

Es recomendable realizar el andlisis estadistico con todos los datos de los replicados, sin aplicar
previamente la prueba de eliminacién de valores atipicos. Sélo cuando falle el protocolo, elimine los datos
mediante el método de Grubbs. Ademads, es importante revisar la transcripcion de datos y corregir, segin
corresponda, antes de iniciar el procesamiento de éstos.

El método de Grubbs, considera aceptable hasta 2 datos atipicos en los dias de procesamiento de las
muestras, por ejemplo, uno por nivel. Si detecta 3 o mds datos atipicos, debe repetir el procedimiento
y/o contactar al proveedor del kit de reactivo.

En primer lugar, obtener la media y la desviacion estandar de los 25 replicados y luego para el desarrollo
de la prueba de identificacion de posibles valores atipicos y el célculo de los limites de Grubbs, seguir la
formula descrita en el Anexo 2.

Una vez establecidos los Limites Superior e Inferior de Grubbs, verificar que el valor mas bajo y el mas
alto obtenido entre los 25 replicados, no superen los limites establecidos. Los datos que superen los
limites de Grubbs, deben ser excluidos del andlisis estadistico, recordando que se aceptan como maximo
2 datos atipicos, ya que, de existir mas, se debe repetir todo el protocolo.

1.5 Paso 5. Calcular Coeficiente de Variacion en condiciones de Repetibilidad.

Registre los datos de los 25 replicados de cada nivel en hoja de cdlculo para obtener las estimaciones para
repetibilidad (CVz). Siga el siguiente esquema (Anexo 5):

Repeticiones Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

Réplica 1

Réplica 2

Réplica 3

Réplica 4

Réplica 5

Para obtener el Coeficiente de variacién en Condiciones de Repetibilidad se pueden utilizar dos vias, a
través de la prueba de ANOVA de un Factor para la obtencion de la varianza o a través de una hoja Excel
gue estima el promedio de cada varianza. Esta estimacidn es necesaria para la obtencién del %CV.

1.6 Paso 6. Calcular Coeficiente de Variacion en condiciones de Precision Intermedia o Intralaboratorio.

A partir de los célculos aplicados mediante la prueba de ANOVA de un Factor, también se obtiene el
Coeficiente de Variacién en condiciones de precisidn intermedia o intralaboratorio (CVw.). Ver Anexo 5.
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1.7 Paso 7. Comparar y evaluar los resultados obtenidos con las especificaciones declaradas por el
fabricante.

Luego de obtener los coeficientes de variacién en condiciones de repetibilidad (CVg) y de precision
intermedia (CVw.), comparar con las especificaciones de desempefio declaradas por el fabricante en las
mismas condiciones de repetibilidad (or) y de precision intermedia (ow.):

® SiCVr<og se puede afirmar que se acepta la verificacion en condiciones de repetibilidad.

® Si CVg > og en este caso comparar con el valor superior de verificacién para repetibilidad
declarada por el fabricante (UVLg).

1.8 Paso 8. Comparacién con el Valor Superior de Verificacion (UVL, por sus siglas en inglés).

Cuando el CVr o CVw. son mayores a las declaradas por el fabricante, se efectla el calculo del valor o
limite superior de verificacion (UVL), mediante la prueba F (Ver Anexo 3) y depende de los grados de
libertad y de la cantidad de muestras. Los grados de libertad se pueden obtener de distintas formas para
los experimentos de precisién, incluido el uso de tablas. El Factor F obtenido, se multiplica por la
especificacion del fabricante, tanto para repetibilidad como para precisién intermedia, obteniendo asi el
Limite Superior de Verificacion. Esta es una evaluacién con un intervalo mas amplio y que mantiene
utilidad del punto de vista clinico.

® Si CVr< UVLg se acepta la verificacidon en condiciones de repetibilidad, en caso contrario, se

rechaza.
® SiCVw. < owcse acepta la verificacion en condiciones de precisiéon intermedia.

® Si CVwL > owL debe recurrir a comparar con el valor superior de verificacién para precision
intermedia declarada por el fabricante (UVLwi). Si CVwi < UVLw. se acepta la verificaciéon en
condiciones de precisién intermedia, en caso contrario, se rechaza.

Cuando ambas verificaciones han sido rechazadas, se sugiere evaluar si se ha omitido algun paso previo
o un procedimiento fuera de lo recomendado, en ese caso repetir el estudio completo y/o contactar al
proveedor.

La siguiente tabla resume los criterios para aceptar o rechazar la verificacién de la precisién por el usuario
en condiciones de repetibilidad y de precisién intermedia:

Requisito Conclusidn de la verificacién por parte del usuario

CVr (laboratorio) < o (fabricante) Verificacién en condiciones de repetibilidad aceptada.

CVwi (laboratorio) < ow. (fabricante) | Verificacién en condiciones de precision intermedia aceptada.

CVr(laboratorio) < UVLg (fabricante) | Verificacién en condiciones de repetibilidad aceptada.

CVw. (laboratorio) < UVLwe

. Verificacién en condiciones de precisidn intermedia aceptada.
(fabricante)

CVr(laboratorio) = UVLg (fabricante) | Verificacién en condiciones de repetibilidad rechazada.
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(fabricante)

CVw. (laboratorio) =  UVLw. | Verificacion

rechazada.

en condiciones de precision intermedia

Adaptado del protocolo CLSI, EP15- A3.

Para facilitar la comprensién, también se puede resumir la interpretacion estadistica de la precision
intermedia o intralaboratorio (CVw.) y la precision intracorrida o repetibilidad (CVg) con los siguientes

flujogramas:

Flujograma para la interpretacién estadistica de la Precisién intralaboratorio (CVw):

e
S

Flujograma para la interpretacion estadistica de la Repetibilidad (CVr):
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2. VERACIDAD.

La veracidad corresponde al grado de concordancia entre la media de un gran nimero de resultados y el
valor verdadero como referencia, de esta forma el laboratorio verifica la veracidad que alcanza el
procedimiento de medida “bias” o “sesgo” (error sistematico) mediante comparaciones, cominmente
con el valor asignado de un programa de evaluacién externa. Ref. 22.

Cuando el laboratorio cuenta con un procedimiento verificado previamente, lo puede utilizar como
referencia, comparandolo con uno nuevo que desea implementar, mediante el uso de muestras de
pacientes (CLSI, EP 09, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”). Sin embargo,
para estimar el sesgo utilizando el método de regresion lineal y el IC95% de las diferencias, es necesaria
una buena correlacion R > 0,975.

El uso de materiales de control interno de calidad, es apropiado si cuentan con valores asignados. Con
menor frecuencia, también es posible disponer del valor verdadero a partir de materiales de referencia
certificados, o bien si se ha establecido un valor de referencia en base a otro método de medicidon. Otra
forma de verificar la veracidad es mediante la recuperacion de valores esperados de materiales de
referencia ensayados previamente.

Los pasos para efectuar el protocolo de verificacién de la veracidad (CLSI EP15-A3) consisten en comparar
la diferencia que existe entre el valor evaluado del material utilizado (mejor estimacion del valor
verdadero) y el valor que obtiene en la media de los 25 replicados, tal como se muestra en el esquema a
continuacion, con el desarrollo del protocolo de verificacién de la veracidad (CLSI EP15-A3).

=]

Comparar la media de los 25 replicados con el valor
verdadero del material usado para estimar el sesgo

Evaluar sesgo desde un punto de vista estadistico.
Evaluar la consistencia de los datos.
Evaluar el sesgo desde un punto de vista clinico.

U

Al igual que en el procedimiento de verificacion de la precision y, dado que los datos de los replicados
también pueden ser utilizados para la verificacion de veracidad, es relevante la seleccion del tipo de
material. De preferencia se deben utilizar materiales de concentraciones proximas a los niveles de
decision médica o limites de referencia o, cercanas a los rangos normal y patoldgico. En la medida de lo
posible, buscar el material con la menor incertidumbre (serw) asociada a la asignacion del valor verdadero.
Si no estuviese declarado por el fabricante el error estandar del valor evaluado y no se dispone de
informacién para calcularlo, se asume como cero (0), tal es el caso de materiales de control de calidad
interno para los cuales el fabricante, raramente declara la informacion de la incertidumbre asociada al
valor asignado o rango esperable. En la siguiente tabla (CLSI EP15-A3), se recomiendan los materiales que
de preferencia son usados para llevar a cabo el protocolo de verificacion:
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Error estandar del valor
asignado (incertidumbre
estandar) (serw)

Valor Asignado o Valor

Tipo de material evaluado (TV)

Material de referencia (IFCC,

. . aco
NIST, JCTLM). Valor asignado en el certificado | U/k, ue, IC (99 —95%)

Material de controlinterno con .
Media acumulada del grupo

partlupauon _ en programa par de comparacién SDg/ VNg
interlaboratorio.

Valor  asignado  por el
Material de programas de | programa, normalmente
evaluacién externa de la | media del grupo de
caI|.dad (PEEC) o pruebas de comparlauon (valor a5|gn.ado SDg/ VNg
aptitud (PT). por método de referencia o

por consenso)
Materiales  comerciales  de Valor asignado en el inserto Cero (0)

control interno.
Se asume como cero. (Ref. 2)
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Donde:
TV: target value o valor asignado/evaluado.
U: Incertidumbre expandida.
k: Factor de cobertura.
Uc: Incertidumbre combinada.
Ic: intervalo de confianza.
SDg: desviacion estandar del grupo par de comparacion.
Ng: Cantidad de participantes del grupo par de comparacion.
serm: Error estandar del valor asignado.

2.1 Paso 1. Calcular media (X) y error estandar (sex).

Con los mismos 25 datos del experimento anterior de precision, se calcula la media (x) y error estandar

de la media (se %). Previamente se deben definir los pasos a seguir, generando los intervalos para el TV,
lo que explicard la secuencia de calculos. Ver Anexo 5

1 4 nRep — 1y , ]
Sex ’"\/ nRumn [S"’L 3 ( nRep )SR
Donde:

X: media de todos los resultados obtenidos para una muestra en el estudio.
Swi: desviacidn estandar intralaboratorio (condiciones de precision intermedia).
Sg: desviacién estandar en condiciones de repetibilidad.

nRun: Ndmero o cantidad de corridas analiticas (ejemplo nRun=5)

nRep: NUmero de replicados por dia o por corrida.
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Mediante la prueba de analisis estadistico de varianzas (ANOVA de un factor) se puede calcular la media
de los 25 replicados y su desviacion estandar, luego se calcula el error estandar del valor evaluado (segrm)
y el error estandar de la gran media (sex), con los cuales se obtiene el error estandar combinado (sec),
dato necesario para determinar el intervalo de verificacion del valor evaluado.

Si se identificaron datos atipicos entre los replicados, se puede utilizar la tabla ANOVA para obtener el
valor de nRep.

En base al protocolo cldsico, el valor de nRep: ng

5 corridas analiticas
N Factor Critico Grubbs no
con un 99% IC
23 3,087 4,565
24 3,112 4,792
25 3,135 5

Los grados de libertad de la estimacién de la media de los replicados se calculan mediante la siguiente
formula:

df x= nRun —1

Si conoce la desviacion estandar en condiciones de precisién intralaboratorio (Swi) y los grados de libertad
para la media (dfy), se puede calcular se x con la siguiente férmula:

se;=Sy, [/ d:i+1

Si el material a utilizar proviene de la participacion en programas de evaluacién externa de la calidad, la
incertidumbre o error estdndar asociado a la estimacion del valor asignado (TV), que en este caso
corresponde a la media robusta del grupo de comparacion, se puede calcular mediante la siguiente
ecuacion:

SDgm
Nlab

S€rm=
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Donde:
SDgrm: desviacién estandar robusta del grupo de comparacion.
Nib: cantidad de laboratorios que forman parte del grupo de comparacion.

Nota: Si se usa estadistica robusta (Ej. Usada en PEEC del Instituto de Salud Publica de Chile), mediante
Algoritmo A segln Norma ISO 13.528:2022, la férmula para calcular el error estandar del valor asignado
por consenso, se multiplica por el factor 1,25.

Si el material a utilizar corresponde a controles de calidad interno de primera o tercera opinién con valor
asignado para el procedimiento de medida y no se cuenta con la informacion para calcular su error
estandar (incertidumbre), se asume como cero (0).

Serm = 0

Es necesario tener en cuenta que el valor asignado es un valor probable incluido, dentro de un intervalo
de confianza, cuya amplitud estd directamente relacionada con su incertidumbre (serm) y €n cuanto mas
pequefia sea esta, mas confiable sera el valor asignado.

2.2 Paso 2. Estimar el Intervalo de Verificacion (IV).

Para estimar este intervalo de verificacion, se requiere calcular los grados de libertad combinados para el
valor evaluado. Ver anexo 5

La estimacion del Intervalo de verificacién (IV) del valor evaluado (TV) con un 95% de confianza, puede
calcularse mediante la siguiente ecuacién:

IV=TV +/- (m * se)

Donde:
IV: intervalo de verificacién.
TV: target value (valor evaluado o mejor estimacién del valor verdadero).
m: multiplo t student para un intervalo de confianza de 95% dependiente de la cantidad de
muestras y dfc (grados de libertad combinados).
sec: error estandar combinado.

V=TV +/' (tprob.,dfc * Sec)
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El error estandar combinado se calcula a partir del error estandar del valor asignado y del error
estandar de la media, de acuerdo a la siguiente formula:

se_= \/59?2 + Sepp>

En los casos en que el error estandar del valor evaluado serm = 0, como ocurre para los materiales de
control de calidad de primera o tercera opinién con valor asignado, donde se asume el valor cero, la
ecuaciéon queda:

Sec= SEx

Los grados de libertad combinados (dfc) se obtienen a partir de la siguiente ecuacién de Satterthwaite:

sex’ + Sepp’

df =
c 4
sex”  S€pm

df? * deM

En los casos en que serm > 0y los grados de libertad son desconocidos, la ecuacion queda simplificada:

4
se,
seyx

dfc = df§ %

Si las muestras provienen de la participacién en programas de evaluacién externa, los grados de libertad
combinados se obtienen con las tablas para protocolo de 5 dias:

5 corridas analiticas
N Factor Critico Grubbs o
con un 99% IC
23 3,087 4,565
24 3,112 4,792
25 3,135 5

Para ingresar en la tabla y obtener los grados de libertad combinados, se requieren conocer la cantidad
de laboratorios que forman parte del grupo (Nru) y tau que corresponde al cuociente entre el error

estandar del valor asignado (segrm) y el error estandar de la media (sex). Ver Anexo 3.

Para definir los limites superior e inferior del intervalo de verificacion del valor evaluado (TV), se calcula
a partir de las siguientes ecuaciones:
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Limite superioryy = TV + (tprop.arc * Se€c)

Limite inferioryy = TV — (tprop,arc * S€c)

2.1 Paso 3. Evaluar la veracidad desde un punto de vista estadistico.

Calculados los limites del intervalo de verificacion del valor evaluado, analizar si la media estd contenida
en él. Cuando la media de los replicados se encuentra dentro del rango, se puede concluir que el sesgo
no es estadisticamente significativo y, por tanto, es aceptable para el procedimiento de medida; Si la
media no estad contenida en el intervalo, debido a una diferencia significativa, es decir, existe un sesgo
estadisticamente significativo entre el valor evaluado y la media de los replicados, no implica
necesariamente un rechazo, ya que se requiere evaluar esta diferencia y su impacto a nivel clinico,
considerando el requisito de calidad seleccionado por el laboratorio para el procedimiento de medida.
Ver Anexo 5

2.2 Paso 4. Evaluar la consistencia de los datos.

Para demostrar que la precision y cantidad de replicados son suficientes para detectar si el sesgo excede
los limites, se compara el error sistematico maximo permitido (SEa) con la incertidumbre combinada (Uc),
gue es la mitad del intervalo de verificacion que se calculé para el valor asignado.

Intervalo de verificaciéon
2

Uc =

Donde:
Uc = incertidumbre combinada (mitad del intervalo de verificacion del valor asignado).

U limite superior IV — limite inferior IV
CcC =
2

Asi, cuando la incertidumbre combinada (Uc) es menor que el error sistematico maximo permitido (SEa),
serad factible detectar cuando el sesgo exceda el maximo permitido. Es decir, el procedimiento de
verificacion de la veracidad cuenta con datos suficientes y consistentes para detectar un sesgo
significativo, en base al requisito de calidad seleccionado para el procedimiento de medida.

Uc < SEa
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Por el contrario, si la incertidumbre combinada (U.) es mayor al SEa, no es posible detectar un sesgo
significativo desde un punto de vista estadistico. Por consiguiente, no se debe continuar con la evaluacion
del sesgo.

2.3 Evaluar el sesgo desde un punto de vista clinico. Ver Anexo 5

La etapa anterior, permite demostrar si el sesgo es o no significativo, desde un punto de vista estadistico.
Si esto no se cumple, se recomienda evaluar el sesgo desde un punto de vista clinico (Ref. 1). En este caso,
el sesgo se debe enfrentar con el error sistemdtico maximo permitido (SEa), el cual representa la
proporcion del requisito de calidad que hemos asignado, generalmente 50% (0,5 ETa). Esto con el
propdsito de contar con un criterio sobre qué magnitud de error, podemos permitir al procedimiento
para no invalidar la utilidad clinica de sus resultados. Por lo general se asigna al error sistematico un 50%
del requisito de la calidad seleccionado. Este modelo de presupuesto de error (“supuesto error” o “Budget
error”) asigna un 25% del requisito de calidad al error aleatorio y el sugerido en ésta guia. Otro modelo
alternativo (menos utilizado), pero mas realista, como el que asigna al error sistematico y al error
aleatorio un 25% a cada uno. El sesgo calculado para el procedimiento de medida no deberia superar
dicho presupuesto de error, en tal caso, se puede afirmar que la veracidad ha sido verificada, ya que el
sesgo es aceptable para el procedimiento de medida. Si el sesgo obtenido es mayor que el presupuesto
de error del requisito de la calidad asignado al error sistematico, la verificacién de la veracidad se rechaza,
con lo cual el laboratorio debera contactar al proveedor del kit reactivo.

Estimacion del sesgo en unidades de concentracion (Sesgo ) o en porcentaje (Sesgo «):

Sesgo.=X-TV

x-TV
X x100
TV

Sesgoy =

Donde:
X = media de los resultados de la serie.
TV = Target value o valor asignado.

La interpretacion de los resultados se realiza comparando los resultados en las mismas unidades, en
concentracion o en porcentaje. Por tanto, si el sesgo es menor o igual al error sistematico maximo
permitido, significa que es aceptable para el procedimiento de medida. Por el contrario, si el sesgo resulta
ser mayor que el error sistematico maximo permitido, se concluye que no ha sido posible demostrar un
sesgo aceptable y es necesario recurrir al proveedor del kit reactivo.

Sesgo Evaluacidn del Sesgo

Sesgo < ESa Sesgo no significativo desde un punto de vista clinico.
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Sesgo > ESa Sesgo es significativo desde un punto de vista clinico.

Adaptado del protocolo CLSI EP 15-A3.

Finalmente, se han reunido tres puntos de vista para la evaluacion de la veracidad del procedimiento de
medida, cuya aceptacion o rechazo se resumen en la siguiente tabla:

Evaluacion de la Punto de vista Datos suficientes y . .
. , . Punto de vista clinico
veracidad estadistico consistentes
Verificacion aceptada | Aceptada Aceptada Aceptada |
Verificacion aceptada | Rechazada Aceptada Aceptada
Verificacion rechazada | Aceptada Aceptada Rechazada
Verificacion rechazada | Rechazada Rechazada Rechazada

Adaptada del protocolo CLSI EP 15-A3.
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3. LINEALIDAD.

La linealidad o rango reportable es la capacidad de un método para obtener resultados directamente
proporcionales a la concentracion del analito en una muestra. Este pardmetro de desempefio es
reportado por los fabricantes en los insertos de los kits reactivos, determinando los valores de los limites
inferior y superior del rango reportable a lo largo del cual seran informados los resultados de pacientes.

El “rango reportable” es el rango de los valores de un procedimiento analitico sobre el cual el laboratorio
puede establecer o verificar la exactitud del instrumento o de la respuesta de las mediciones del sistema
analitico, generalmente, se habla del rango lineal de trabajo.

El laboratorio debe confirmar los valores de linealidad reportados por el fabricante, mediante evidencia
objetiva de un comportamiento lineal, donde los resultados del examen mas bajos y mas altos son
confiables y pueden ser informados, tal como ocurre en los analizadores automaticos, en donde, por
ejemplo, si se utiliza una “calibracién de dos puntos”, como ocurre en algunos autoanalizadores, un
calibrador puede considerar un punto cero y otro punto como referencia a lo largo del rango reportable.

El protocolo CLSI EP6-A2 “Evaluation of Linearity of Quantitative Measurement Procedures”, proporciona
los lineamientos para validar y verificar la linealidad. La verificacion requiere un estudio mas pequefio y
menos riguroso que el que se requiere para la validacion; siendo las principales diferencias el tipo vy la
cantidad de muestras, y la cantidad de replicados a medir de cada muestra.

Esta guia proporciona los lineamientos para la verificacion de la linealidad en un intervalo de
concentracion especifico, en relacién con un criterio técnico dado para la desviacién de la linealidad
tolerable (ADL por sus siglas en inglés de “Assessing Deviations from Linearity”).

El enfoque, involucra mediciones por duplicado de un minimo de 5 muestras con concentraciones que
abarcan el intervalo lineal declarado, los resultados son entonces comparados con los valores predictivos
de las muestras, establecidos por medio del andlisis de regresion lineal de minimos cuadrados
ponderados y la ADL contra el criterio de aceptacion.

Elintervalo de linealidad es establecido por los fabricantes de los procedimientos de medida y verificado
por los usuarios de estos procedimientos. Los fabricantes y los usuarios deben establecer una desviacion
de la linealidad tolerable o ADL basada en los usos médicos del procedimiento de medida, establecido
como el 50% del error total aceptable del requisito de calidad.

Por lo general, un laboratorio verifica la linealidad cuando incorpora un nuevo procedimiento de medida
0 como parte de un programa continuo de aseguramiento de la calidad.

Para verificacion de la linealidad, se deben seguir los siguientes pasos:
3.1 Paso 1. Seleccionar los materiales para verificar la linealidad.
Utilizar materiales de concentraciones conocidas, los que pueden ser obtenidos desde tres fuentes:

Del fabricante del procedimiento de medida.
Del propio laboratorio (de preferencia muestras de pacientes, previamente valoradas).
De programas de control externo o ensayos de aptitud.

Sets de materiales de linealidad comerciales listos para uso.
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3.2 Paso 2. Preparacién del panel para linealidad. Ver anexo 6.
Se necesitan como minimo 5 muestras para realizar el estudio de verificacién de linealidad.

Nota: Es importante la precision y exactitud del material volumétrico a utilizar para la preparacion de las
diluciones.

El volumen de las muestras debe ser suficiente para llevar a cabo al menos 2 mediciones en cada una.
Cuando las muestras son suministradas por el fabricante o de tercera opinién, generalmente valorados o
con valores asignados. Sin embargo, basta que el laboratorio conozca la concentracién relativa de las
muestras. Se puede realizar con un pool de muestras de pacientes de nivel bajo y otro de nivel alto, dentro
del intervalo de medicion.

Idealmente, las concentraciones de las muestras (S de sample o muestra en inglés) alta y baja deben
coincidir con el Limite inferior del intervalo de linealidad (LLLI) y el Limite superior del intervalo de
linealidad (ULLI), como muestra la imagen a continuacion:

LLLI ULLI

-

N c I S/ I SIS S2

Baj °

Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2.

Es esencial que las muestras obtengan resultados numéricos explicitos durante el estudio de verificacién
de la linealidad, asi, la eleccién de las muestras (alta y baja) depende del intervalo durante el cual el
procedimiento de medida devuelve este tipo de resultados.

En procedimientos de medida donde no sea posible obtener resultados numéricos explicitos mas alla del
intervalo de medida analiticos (cuyos limites son LLoQ y ULoQ, limite inferior y superior de cuantificacion,
respectivamente), las muestras alta y baja elegidas deben tener concentraciones lo mas cercanas posibles
a dichos limites, pero ajustadas hacia adentro lo suficiente para evitar resultados expresados como
“mayor que” o “menor que” en una concentracion base.

3.3 Paso 3. Desviacion permitida de la linealidad.

El criterio para la desviacidn de la linealidad tolerable o ADL puede ser dependiente de la concentracién.
Se adecua con la idea de que, para la linealidad, la trayectoria relevante es aquella linea recta que pasa a
través de “cero” vy los resultados de las muestras del procedimiento de medida son directamente
proporcionales al valor verdadero del mensurando en la muestra, el cual se representa como la media de
los resultados del coeficiente de determinacion (R?) de la muestra = k (valor verdadero del mensurando).
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Determinar las ADL corresponde a un paso critico en la verificacion de la linealidad, ya que es un
componente del error sistematico, la ADL no debe ser mayor que una fraccion del sesgo permitido,
aungue no hay relacion consistente entre la ADL y el error total permitido (ETa%). Es inusual que la ADL
sea superior al 50% del ETa%; las ADL altas, como un nivel que supera el 50% de ETa%, debe ser
documentada mediante una justificacion explicita.

La ADL debe especificarse en un formulario aplicable a cada una de las muestras. Dependiendo del
procedimiento de medicién o del mensurando y el uso clinico previsto de la prueba la ADL puede ser un
valor fijo constante, en unidades apropiadas para el mensurando (por ejemplo 0,3 ng/L) o un valor relativo
(por ejemplo 6%).

3.4 Paso 4. Coeficiente de variacion en la linealidad.

Cuando se necesita mas de una corrida para completar todas las mediciones, se recomienda que cada
muestra sea representada en cada corrida. Debido al nimero limitado de muestras y réplicas, no se
recomienda realizar pruebas de valores atipicos o de repetibilidad, sin embargo, el laboratorio puede
realizar una verificacién informal de la integridad de los datos a través de un resumen tabular simple y un
diagrama de dispersion de los datos (realizando el célculo de la media, desviacion estandar (SD) y
coeficiente de variaciéon (CV%)).

Un pequefio numero de grados de libertad de cualquier grupo Unico, crea una gran cantidad de
incertidumbre en la desviacion estandar localizada. Para crear una estimacion mas confiable de la
desviacidon estandar, es necesario un perfil de precision (modelo lineal de la SD de las réplicas para cada
grupo frente al valor medio del mensurando), donde el intercepto es igual a 0 en la recta de regresion.

Normalmente, se asume que un procedimiento de medicion tiene CV% relativamente constante a lo largo
del intervalo de medicién lineal, sin embargo, existe un rango a medida que los valores se aproximan a
cero, en el que el CV% comienza a aumentar rapidamente.

Las siguientes tablas indican hasta qué punto las muestras de concentraciones alta y baja,
respectivamente, deberian ajustarse hacia adentro (que implica no considerar el extremo cuando el CV%
es muy alto), en funcion de la imprecisién del procedimiento de medida.

Tabla de ajuste para la muestra de concentracién alta:

CV% repetibilidad para ULoQ. Concentracién ddeelsarjzu::ltﬁ:cl)l(t; porcentaje por

CV% < 1% -2%

1% <CV% < 2% -4%

1% < CV% < 3% -5%

3% < CV% <4% -7%

4% < CV% < 5% -10%

5% < CV% < 10% -15%

10% < CV% < 15% -20%
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Tabla de ajuste para la muestra de concentracion baja:

V% repetibilidad para Lo Concentracion dz:;\) ;;;?jsetlrfl_t;ga porcentaje por
5% 10%
10% 15 a 20%
15% 252a30%
20% 30 a 40%

Nota: En el Anexo 4 se pueden revisar ejemplos graficos para mejor comprension de las tablas.

3.5 Paso 5. Muestras intermedias.

Estas muestras pueden ser:
® Suministradas por el fabricante o desde un programa de control externo o de ensayos de aptitud,
con concentraciones o proporciones (P) asignadas.
® Preparadas en el laboratorio a partir de una muestra alta y baja. Se recomienda el uso de un
esquema de concentraciones equidistantes.

En la siguiente figura se muestra un panel de cinco muestras (S) equidistantes en donde:
® S1eslamuestraalta, cercana al LLLI declarado, cuya Py es de 1.

® S5 esla muestra baja, cercana al ULLI declarado, cuya Py es de O.

® S2,S3yS4son las muestras intermedias, cuyos Pyison 0,75; 0,50 y 0,25 respectivamente.
Puies la proporcion de la muestra alta.

ULLI LLLI
PH,=0 PH=0,25 PH;=0,50 PH;=0,75
M 54 I 53 I s2?
S5
Baja

Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2.
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La forma de preparacion recomendada, en este caso, es la mezcla de volimenes iguales.

Pui=0 " osvolumen  05volumen

Py =
S=Py *H+(1-Py) * L

0,5
L \ / Py = Donde:
Py =0 0,5

H es el valor asignado de la muestra alta
L es el valor asignado de la muestra baja

Bh— P, es la proporcidon de la muestra alta
0,25

0,5 volumen 0,5 volumen

Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2.

s \ / . Los valores asignados a las muestras se calculan con la siguiente ecuacion:

05volumen 0,5 volumen

Para ver un ejemplo de preparacién de un panel de linealidad revisar el Anexo 6.

3.6 Paso 6. Andlisis de datos de verificacidn de la linealidad.

3.6.1. Inspeccidn de la integridad de los datos.

Preparar y revisar los datos obtenidos en una tabla resumen simple, que incluya: la media, desviacién

estandar y el CV%, como se muestra en la imagen a continuacion:

] ]
N de dilucigy | PTOPOFCion del pool  Valor asignado  Valor medido  Valor medido N Desv Esténdar . Pendiente Perfil de S-'g:a “5: dedo en
mds concentrado (%) Replica 1 Replica 2 replicados Precision e
Precision
1 33215 3350 3293 3321,5 40,305 1,21 58,390
0,75 2500 2500 2377 2438,5 26,974 3,57 12,367

Elaborar un gréfico de dispersién con los valores obtenidos o medidos en el eje “Y”, y las concentraciones

relativas (RC) o valores asignados en el eje “X”, tal como ilustra la imagen a continuacién:

y =0,9660x + 1,1294
Gréafico de Dispersion R? =1,0000

4000

3500

3000

2500 "} d
R P
2
g
= 2000
S
6]
g -

»
1500 .
1000
Y
500
o B
o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Valor Asignado
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Con estas herramientas, se podran identificar problemas evidentes de imprecision, valores atipicos, no
linealidad pronunciada u otros patrones cuestionables. Cuando se detecta alguno de estos problemas, la
evaluacién de datos no debe continuar porque no son lo suficientemente confiables. Frente a la sospecha
de errores, el laboratorio debe realizar y documentar los analisis y sus conclusiones, y de ser necesario
repetir el experimento.

3.6.2. Construir el gréfico de dispersién.

El grafico de dispersién debe elaborarse de la siguiente manera:

Y=A*E ®

Valor medido
L
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Valor asignado (o RC)

Donde:
Y: es el valor medido (promedio de los replicados).
E: es el valor asignado.
A: es la pendiente de la regresion.

Luego de la revision de la tabla y el grafico de dispersién, se debe concluir que los datos son consistentes.
En este paso, se debe ajustar una linea recta a los datos mediante el analisis de regresion lineal de
minimos cuadrados ponderados, tal como lo muestra la imagen del grafico de dispersion de datos.

Se debe mencionar que en caso de confeccionar las muestras del panel mezclando una muestra alta con
una muestra baja con relacién de concentracién desconocida, en donde sélo se dispone de los valores
medidos de las muestras alta y baja, y no se conocen sus valores esperados ni su relacién, el analisis de
regresion debe considerar un intercepto distinto a cero. En este caso, la ponderaciéon o peso (W) se estima
como:

W=1/Var

Donde:
Var: Varianza (SD?).

Una vez obtenidos los valores asignados, los valores medidos y sus correspondientes ponderados, se
obtiene el siguiente grafico:
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¥ =0,9660x+1,1294
Grafico de Dispersién R? = 1,0000
4000

3500

3000

2500

Valor Medido
g

1000

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Valor Asignado

Cuyos valores estimados se obtienen de la siguiente manera:

Valor asignado  Valor medido ~ Valor medido
(x) Replica 1 Replica 2
3321,5 3350 3293
2500 2500 2377
1678,5 1650 1653
857 777 791
35,5 36 35

A partir de la ecuacidon, podemos calcular el valor estimado para cada muestra reemplazando la “X” por
el valor asignado.

3.6.3. Calculo y evaluacién de las desviaciones de la linealidad.

La desviacion de la linealidad en concentracidn para cada nivel se calcula utilizando la siguiente férmula:

Desviacién en concentracién = Valor medido - Valor estimado

Donde:
Valor medido es el promedio obtenido por el laboratorio para cada muestra (experimental).
Valor estimado es el valor calculado a través de la linea de regresién.
Valor asignado corresponde al valor del material entregado por el fabricante.
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El intervalo de confianza para la desviacion de la linealidad se calcula con la siguiente ecuacion:

A

: =(yv—v)x a g
[LI,UI] (_,Vl _y]) Zl—; \/E

Donde:
Li: Limite inferior del intervalo de confianza.
Ui: Limite superior del intervalo de confianza.
¥i: Media de los replicados para cada nivel de concentracion.
yi: Valor estimado para cada nivel de concentracion.
oi: Desviacion estandar utilizada para calcular el peso de la regresién lineal ponderada (WLS).
R= Cantidad de replicados.
Z=Valor Z que depende de la cantidad de muestras del panel de linealidad. Tomando el valor de
2,31 para 5 muestras.

Al utilizar la férmula con los datos trabajados que incluyen los valores estimados o esperados, la
concentracion medida u obtenida en términos de promedio, la desviacidn estandar, junto a la desviacion
estandar basado en el perfil de precision y linealidad, se obtienen los intervalos de confianza (IC90%), tal
como se muestra en la tabla a continuacién:
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. . . Desviacion _ B
T Desv F._standar i) Pendlentf f”erlil de  Sigma basado .e.n'el Desv o Valor predicho (Valor madido-  Limita Infarior IC 90% Limite Superior IC
replicados Precisién perfil de Precisiéon ~ Estandar ) 90%
Valor estimado)
33215 40,305 1,21 58,390 58,390 0,0003 3209,60 111,90 16,53 207,28
24385 86,974 3,57 42,867 42,867 0,0005 2416,05 22,45 -47,57 92,47
1651,5 2,121 0,13 0,0175793 29,032 29,032 0,0012 1622,51 28,99 -18,43 76,41
784,0 9,899 1,26 13,782 13,782 0,0053 828,97 -44,97 -67,48 -22,45
85! 0,707 199 No aplica 0,707 2,0000 35,42 0,08 -1,08 1,23

Finalmente se tendra una desviacion de la linealidad con su respectivo 1C90% para cada muestra del
panel.

Desviacién de la linealidad ‘ }— | Intervalo de confianza 90%

Evaluar cada desviacion con respecto a la ADL.

Para esto existen 4 casos posibles (imagenes adaptadas del protocolo CLSI EP 06-A2):
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Caso1

Todas las desviaciones y su correspondiente IC se encuentran dentro de +/-ADL - Entonces la verificacion
de la linealidad se encuentra aceptada.

Desviacion relativa (%) vs Valor estimado

Desviacion relativa (%)
o
=)
g
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-5,00
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Valor estimado
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Caso 2

Todas las desviaciones se encuentran dentro de +/-ADL, pero alguno(s) de los limites del IC se encuentran
por fuera de +/- ADL = Entonces la verificacion de la linealidad se encuentra aceptada.

Desviacién relativa (%) vs Valor estimado

10,00

= 500 2 .

E

g

z_'E L]

¢ ]

- om0 '] L]
§ ° o

2

Z -

S s .

Valor estimado

Linealidad Aceptada

Caso 3

Algunas desviaciones se encuentran fuera de +/-ADL, pero alguno de los limites del IC se encuentran por
dentro de +/- ADL = Entonces la verificacion de la linealidad se encuentra aceptada. En este caso se

29




recomienda la evaluacion del desempefio general del procedimiento de medida de modo tal de asegurar
gue es apto para el uso previsto.

Desviacién relativa (%) vs Valor estimado
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Desviacion relativa (%)
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Caso 4

Al menos una de las desviaciones y su IC se encuentra fuera de +/-ADL = Entonces la verificacion de la
linealidad se encuentra rechazada.

Desviacion relativa (%) vs Valor estimado

4,00 ™
L]
2,00
£ H
&
< 000 .
g o
H] .
5
2
S 20 .
S
&
S 400 - ™
3
[=] L]
6,00
-
8,00 .

10,00

-12,00

Valor estimado

Linealidad rechazada

En conclusion:

Dado que el estado de la evaluacion de las 5 muestras es aceptado, el ejemplo citado corresponderia al
primer caso y la verificacién de la linealidad se encuentra aceptada en el intervalo comprendido entre
35.5y 3321.5 mg/dL, como muestra la imagen a continuacion:
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Desviacién (en unidades de concentracion) vs Valor estimado

[
X 1
.
.
Desviacion {unidades de concentracian)

0,86 5,54 10,22 14,90 19,58
Valor estimado

Linealidad Aceptada

Por ultimo, realizar la verificacién de la linealidad en donde se puede utilizar la siguiente planilla de
elaboracién propia del Depto Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia del Instituto de Salud
Publica de Chile denominada Planilla Verificacién Linealidad CLSI EP06-A2, o algin software estadistico
capaz de hacer regresiones lineales por minimos cuadrados ponderados.
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https://www.eflm.eu/files/efcc/EFLM%20Strategic%20Conference_Report.pdf

ANEXO N°1.
PRINCIPALES FUENTES DE REQUISITOS DE CALIDAD UTILIZADOS EN EL LABORATORIO CLINICO

CLIA http://www.westgard.com/clia.htm

RCPA (Westgard) http://www.westgard.com/rcpa.htm

Rilibak (Westgard) http://www.westgard.com/rilibak.htm

Variabilidad Biolégica Deseables, Optimas y Minimas (SEQC) disponible en base de datos de la European
Federation Of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)
https://biologicalvariation.eu/

Variabilidad Bioldgica Deseable (Westgard)
http://www.westgard.com/biodatabasel.htm

Variabilidad Biolégica Optima (Westgard)
http://www.westgard.com/optimal-biodatabaselhtm.htm

Variabilidad Bioldgica Minima (Westgard)
http://www.westgard.com/minimum-biodatabasel.htm

ICSH Validacién/verificacion analizadores de hemostasia: https://www.icsh.org
ICSH Validacién/verificacion anticoagulantes orales de accién directa: https://www.icsh.org

ICSH  Verificacion/desempefio  de  contadores hematoldgicos para liquidos  bioldgicos
https://www.icsh.org

ICSH Validacién/Verificacidon velocidad de sedimentacion globular https://www.icsh.org

ICSH Guias de verificacion de nuevos lotes de reactivos, calibradores y controles de coagulacién
https://www.icsh.org
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http://www.westgard.com/clia.htm
http://www.westgard.com/rcpa.htm
http://www.westgard.com/rilibak.htm
https://biologicalvariation.eu/
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
http://www.westgard.com/optimal-biodatabase1htm.htm
http://www.westgard.com/minimum-biodatabase1.htm
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation

ANEXO N°2.
PRUEBA DE GRUBBS PARA IDENTIFICACION DE VALORES ATIPICOS

El valor del Factor G para 25 datos es 3,135.

N G No

23 3,087 4,565

24 3,112 4,792
R EE TR 5|

Donde:
N: ndmero total de resultados.
G: Factor critico de Grubbs
N o: NUmero normal de resultados por prueba.
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Calcular los limites de Grubbs en base a la siguiente ecuacion, utilizando los datos obtenidos de la tabla
anterior y cdlculo de la media (X) y desviacién estandar (DS) de los 25 replicados.

Limites de Grubbs = X + G critico * DS

Limites de Grubbs = 81,72 + 3,135 * 1,860

Limite Superior de Grubbs = 81,72 + (3,135 * 1,860)

Limite Inferior de Grubbs = 81,72 — (3,135 * 1,860)
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ANEXO N°3.
EJERCICIO DE DESARROLLO DE LA VERIFICACION DE LA PRECISION y VERACIDAD
Utilice los archivos Excel: Planilla Verificacion Precisién y Veracidad CLSI EP15-A3.

e Tabla ANOVA:

Analisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
corrida 1 5 354,8 70,96 1,188
corrida 2 5 354,4 70,88 0,382 K
corrida 3 5 355,4 71,08 2,192
corrida 4 5 357,8 71,58 0,772
corrida 5 5 360 72 0,51
ANALISIS DE VARIANZA
Drigen de las variacione Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Entre grupos 4,544 4 1,136 1,126020404 0,372312092 2,866081402
Dentro de los grupos 20,176 20 1,0088
Total 24,72 24

e Calculo de Valores Superiores de Verificacion (UVLg) para Repetibilidad
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UVLs=F * or

El factor F se obtiene a partir de la tabla (UVL Factors (F)) segin CLSI EP 15.

Determinacién de los grados de libertad en condiciones de repetibilidad (GLz o dfR):

Grados de libertad = N — K

Donde:
N: cantidad o niumero total de resultados
K: cantidad de corridas analiticas o rondas

Ejemplo: 25 replicados, 5 corridas.

Grados de libertad 25 —5 = 20
Por tanto, al reemplazar, queda:
- Grados de libertad= 20

- Numero de controles (niveles)= 2
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- Valor F (obtenido desde la tabla) = 1,31

De esta forma el valor superior de verificacion (UVL) para repetibilidad:| UVLr=F * or

Ejemplo: UVL=1,31*1,94
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UVL= 2,54 3

2

. o

e TablaF: g

Table 7. UVL Factors (F) as a Function of DF and Number of Samples 2

(one to three in the Experiment E

o

Number of Samples £

0

DF 1 Iy 3 S

| QU >

2

5 1,49 16 1,66 o

m

A

6 1,45 1,55 1,61 u

m

A

7 1,42 1,51 1,56 2

2]

>
8 1,39 1,48 1,53
9 1,37 1,45 1,5
10 1,35 1,43 1,47
11 1,34 1,41 1,45
[ 12 1,32 | 193 1,43
13 1,31 1,38 1,42
14 1,3 1,37 1,4
15 1,29 1,35 1,39
16 1,28 1,34 1,38
17 1,27 1,33 1,36
18 1,27 1,32 1,35
19 1,26 1,31 1,34
20 1,25 1,31 1,34
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O
m
v
>
2
21 1,25 1,3 1,33 2
m
4
22 1,24 1,29 1,32 3
=
>
23 1,24 1,29 1,31 e
rd
>
24 1,23 1,28 1,31 e
B
25 1,23 1,28 13 =
o
26 1,22 1,27 1,3 E
a
27 1,22 1,26 1,29 o
28 1,22 1,26 1,28 5
s
29 1,21 1,26 1,28 >
O
30 1,21 1,25 1,27 e
m
m
31 1,2 1,25 1,27 2
a
32 1,2 1,24 1,27 =
33 1,2 1,24 1,26
34 1,2 1,24 1,26

Tabla adaptada de protocolo CLSI, EP15-A3.

e Calculo de Valores Superiores de Verificacion (UVLcw) para condiciones de precisién intermedia o
intralaboratorio.

UVLew= F * ocw

Donde:
F: se toma de la tabla y depende de los grados de libertad y de la cantidad de muestras.
ow.: coeficiente de variacion en condiciones de precision intermedia o intralaboratorio
declarado por el fabricante.

Determinacion de los grados de libertad en condiciones de precision intermedia o intralaboratorio (GLw)
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Los grados de libertad para precision intermedia o intralaboratorio (GLw.) se obtienen a partir de la tabla
proporcionada por la guia CLSI, donde se requiere el cédlculo previo del valor P a través de la siguiente
formula:

P= owL/ Or

Table 6. dfyy;, as a Function of the
Claims Ratio (p = oy /oR), for
Five Runs, Five Replicates per Run
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2.74 5
2.06 6
1.78 7
1.62 8
1.51 9
1.43 10
1.37 11
1.32 12
1.28 13
1.24 14
T | 5
1.19 16
1.16 17
1.14 18
1.12 19
1.10 20

39




1.08 21

1.05 22

1.03 23

1.00 24
DFw. =15

El factor F se obtiene a partir de la siguiente tabla del protocolo CLSI y los grados de libertad

considerando 2 niveles de control:

Table 7. UVL Factors (F) as a Function of DF and Number of Samples (one
to three in the Experiment
Number of Samples
-
DF 1 e 3
1
X 1
5 1,49 16~ 1,66
6 1,45 1,55 1,61
7 1,42 1,51 1,56
8 1,39 1,48 1,53
9 1,37 1,45 1,5
10 1,35 1,43 1,47
11 1,34 1,41 1,45
12 1,32 1,93 1,43
13 1,31 1,38 1,42
14 1,3 1,37 1,4
/4 - = g === == Y
b1s 1,29 L1350 1,39
\ 1 \ )
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O
m
v
>
3

16 1,28 1,34 1,38 2
m
2

17 1,27 1,33 1,36 3
=
>

18 1,27 1,32 1,35 e
A
>

19 1,26 1,31 1,34 3
&

20 1,25 1,31 1,34 =
3]

21 1,25 1,3 1,33 E
a

22 1,24 1,29 1,32 o

23 1,24 1,29 1,31 5
3

24 1,23 1,28 1,31 >
=]

25 1,23 1,28 1,3 e
m
m

26 1,22 1,27 1,3 2
a

27 1,22 1,26 1,29 =

28 1,22 1,26 1,28

29 1,21 1,26 1,28

30 1,21 1,25 1,27

31 1,2 1,25 1,27

32 1,2 1,24 1,27

33 1,2 1,24 1,26

34 1,2 1,24 1,26

El Valor Superior de Verificacién (UVL) para condiciones de precisién intermedia o
intralaboratorio =[F * CVw.

UVL= 1,35 * 2,35=3.17
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Calculo tau:

Cuando el material utilizado proviene de la participacion en programas de evaluacion externa de la
calidad:

Grupo par | Programa evaluacion externa de la calidad
X 8,85 mg/dl

SDrw 0,230 mg/d!

%CV 2,6 %

N b 120

La ecuacion queda:
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serm= 0,230 /v120 = 0,0210
nRun=5
nRep=5
Swi= 0,0948 mg/dI

Sr =0.0553 mg/d|

Serm= V1/5[0,0948% -[5-1 /5]0,0553]

Serm = 0,0362

tau=0,0210/0,0362
tau=0,58

Dado que el protocolo se ha efectuado con 5 replicados obtenidos en 5 dias para un total de 25,
tenemos:

tau=0,58 y Npp=120
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100 laboratorios
tau dfe
0,000 4
0,344 5
0,475 6
Fm = e e e m — m— e
| 0,571 7 | |
0,647 8

De esta forma, los grados de libertad son 7.

e Cuando el material es control de calidad comercial con valor asignado:

Serm= 0
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Los grados de libertad, en este caso, se calculan mediante la siguiente ecuacién:

df. = dfx

Recurrimos a t de Student para construir un intervalo de confianza y en base a la distribucién normal,
considerar el a distribuido en dos colas, asi el valor critico t a /2, df.

Con un intervalo de confianza de 95%, el a: 0,05, que distribuido en 2 colas queda a/2: 0,025.

Dado que normalmente, se trabaja con dos materiales de control, el a se distribuye en ellos, quedando:
0,025/2=0,0125 (1 - 0,0125) = 0,9875

Y en el caso de usar tres materiales, queda:

0,025/3=0,0083 (1 - 0,0083) = 0,9917
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ANEXO N°4.

CASOS Y EJEMPLOS PARA LA ESTIMACION DEL CV% EN LA LINEALIDAD
(Tomado del protocolo CLSI EP 06-A2)

Ejemplo 1:

Si el coeficiente de variacién en condiciones de repetibilidad para una concentracién igual al limite
superior de cuantificacién es de 1%, entonces, la muestra alta deberia tener una concentracién 2% por
debajo de dicho limite.

- Si el coeficiente de variacion (CV%) en condiciones de repetibilidad para una concentracién igual al limite superior de
cuantificacion es de 1%, entonces, la muestra alta deberia tener una concentracion 2% por debajo de dicho limite.

CV9% repetibilidad para Concentracion de la muestra alta

LLLI=LLof ULLI =ULoQ UloQ Porcentaje por debajo del ULoO,
V%< 1% -2%
r La concentracion de la muestra alta, 51,

debe estar un 2% por debajo el ULoQ

W oss establecido
S5 51 /\/
Baja Alta
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Tabla de ajuste para la muestra baja:

CV% repetibilidad para LLoQ Concentracion de la muestra baja Porcentaje por debajo del LLo
5% 10%
10% 15 a 20%
15% 25 a 30%
20% 30a40%
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Ejemplo 1:
- Si el coeficiente de variacion (CV%) en condiciones de repetibilidad para una concentracion igual al limite inferior de
cuantificacion es de 5%, entonces, la muestra baja deberia tener una concentracion 10% por arriba de dicho limite.

LLLI=LLoQ ULLI = ULoQ

CV% repetibilidad para Concentracion de la muestra baja

LeQ Porcentaje per debajo del LLoQ

5 5% 10%
\/\/ La concentracién de la muestra baja, S5,
S5 s1 debe estar un 10% por arriba el LLoQ
Baja Alta establecido
CVv%=5%
Eiemplo 2:

Si el coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad para una concentracion igual al limite inferior
de cuantificacion es de 20%, entonces, la muestra baja deberia tener una concentracion entre un 30 a

40% por arriba de dicho limite.

- Si el coeficiente de variacién (CV%) en condiciones de repetibilidad para una concentracion igual al limite superior de
cuantificacion es de 15%, entonces, la muestra alta deberia tener una concentracion 20% por debajo de dicho limite.

CV% repetibilidad para Concentracion de la muestra ali
LLLI= LLoQ ULLI = ULoQ "boa : ey
r 10% < CV% < 1% -20%

La concentracion de la muestra alta, 51,
W S5

debe estar un 20% por debajo el ULoQ

L establecido

S5
Baja

-
S\
(o

CV%=15%
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Tabla de ajuste para la muestra alta

Concentracién de la muestra alta Porcentaje por
debajo del ULoQ

CV% repetibilidad para

CV% < 1% -2%

1% < CV% < 2% -4%
1% < CV% < 3% -5%
3% < CVY% 4% 7%
4% < CV% < 5% -10%
5% < CV% < 10% -15%
10% < CV9% < 15% -20%

- Si el coeficiente de variacion (CV%) en condiciones de repetibilidad para una concentracion igual al limite inferior de
cuantificacion es de 20%, entonces, la muestra baja deberia tener una concentracion entre un 30 a 40% por arriba de
dicho limite.

LLLI= LLoQ ULLI = ULoQ

. Concentracion de la muestra baja
a3 C/% repatibilidad para LloQ Porcentaje por debajo del LLoQ
“ 20% 30a40%
S5 51
Baja Alta
La concentracion de la muestra baja, S5, debe
/\ estar un 30-40% por arriba el LLoQ establecido
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ANEXO N°5.

USO DE LAS PLANILLAS EXCEL PARA VERIFICAR PRECISION Y VERACIDAD.
(Tomado de las planillas del TM. Jorge Orellana)

Las siguientes corresponden a las instrucciones y generalidades de llenado de las planillas Excel para la
verificacién de la precisiéon y la veracidad.

1. PRECISION

a) éQué se realizard?

Comparar

Los desempefios analiticos de

~ un mismo procedimiento de
| medida
T
Del fabricante, cuando validé la — De nuestro laboratorio cuando hacemos el experimento de
] ante,
metodologia para el fin previsto ] verificacion a través del protocolo EP 15 A3
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Declaré la impresicién:
1: condiciones de repetibilidad (%CV;, repetibilidad)
2: condiciones de precision intermedia.(%CVyy, intralaboratorio)

Declard el sesgo:
Para establecer la veracidad

Obtenemos la impresicién:
1: condiciones de repetibilidad (%CV;, (repetibilidad)
2: condiciones de precision intermedia (%CVy, intralaboratorio)

Evaluamos el sesgo:

Para establecer la veracidad, conociendo el intervalo de
verificacién donde se encuentra el valor verdadero del
experimento

b) ¢Como serd realizado?, a través del andlisis replicado de las muestras utilizadas de acuerdo a lo
sugerido por el documento EP15-A3, cuyo resumen se adjunta en la imagen a continuacion:

Pasos

Calcularemos
el valor
promedio de
las mediciones
(Gran Media:
%)

El célculo del promedio de las mediciones considera la exclusion de registros

N que pudieran considerarse aberrantes (“outliers™)

Para el estudio de Aberrantes se utiliza la metodologia de Grubss

Generales

Haremos 25 mediciones de un
material de control o de
referencia: 5 dias, 5 mediciones

[EES

Evaluamos el sesgo:
Para establecer la
veracidad, conociendo
el intervalo de
verificacién donde se
encuentra el valor
verdadero del
experimento

S E—

Obtendremos
distintas

varianzas desde
las mismas
mediciones

Construiremos 4 varianzas distintas:

1: Varianza total: para evaluar outliers

2: Varianza de la repetibilidad, para construir el %CVy, (repetibilidad)

3: Varianza entre corridas: en conjunto con la varianza de la repetibilidad, nos
permite construir la &

4: Varianza de la precision intermedia, para construir %CVy, intralaboratorio)
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¢) Uso de varianzas y su utilidad. En primer lugar, se deben identificar los datos outliers (Anexo 2). Las
varianzas se calculan utilizando la formula estadistica ANOVA.

Si tenemos el
promedio (gran
media)...

Desde la varianza podemos
obtener el desvio estandar,
que muestra la dispersién de
los valores en torno a un

promedio
T

|

Y si tenemos el

desvio estandar

obtenido desde
las varianzas...

%CV,
(repetibilidad)
%V,
intralaboratorio

Entonces,
obtendremos los
coeficientes de

variacién que
necesitamos para
compararnos con

el fabricante

— C.V.=—-*100

d) éPor qué calcular 4 varianzas y qué datos se utilizardn?

Las varianzas se calculan con la finalidad de obtener la desviacion estandar entre los diferentes grupos de
datos al procesar las muestras, para finalmente obtener el coeficiente de variacién y compararlo con lo
declarado por el fabricante. Las cuatro varianzas se calculan utilizando los mismos datos, cambiando sélo
su utilidad: 1° varianza total (para evaluar datos outliers), 2° varianza de la repetibilidad (para construir el
%CVr), 3° varianza, que se usa para calcular la 4° (condicion de precision intermedia para el %CVw. 0

intralaboratorio).

Replicados

Numero dereplicades,

2: Varianza de la
repetibilidad

“‘“I

14 140
139 143 138

143 141
137 136

— s
20/04/2019 | 21/04/2019 | 22/04/2019

138 141 %g i

2: Varianza de la
repetibilidad

24/04/2019

139

23/04/2019
141

144 140

1: Varianza Total
142 141
143 138

14 141

n

Nimero dedias de medicion, D

3: Varianza entre corridas

3: Varianza entre corridas

5
5

4: varianza impresicion

intralaboratorio
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e) Posteriormente, se debe realizar la verificacion de la precision (%CV), que en resumen conlleva:

Comparar el
desempefio analitico
obtenido en la
validacién del

La comparacion se
realiza a través del

Debemos construir con
los datos del

procedimiento de

medida que aporta el
fabricante, con el
desempefio analitico

coeficiente de variacion
en condiciones de
Repetibilidad (en el dia)
%OV,

variacién para realizar la

obtenido durante el
experimento

CV% Fabricante S /

cv

CVz (Repetibilidad)

CV% Fabricante Sy, / CVyy, (Intralaboratorio)

comparacion.

Calcular las distintas.
varianzas en las
me ones, las que nos
permitirdn obtener los

desvios estandar, que
formaran parte de la
ecuacion para obtener
nuestros propios
coeficientes de

f) Para realizar la verificacion, se utiliza la planilla Excel del EP15-A3, elaborada y adaptada por el TM.
Jorge Orellana®. Esta planilla esta configurada para que el profesional responsable de la verificacion sélo
incorpore los datos necesarios, en este caso en las celdas de color verde.

Registros generales del

Desarrollado para Excel por Jorge Orellana Esparza,
Temdloge Médico

Verificacién del Desempefio de la Precisién y Veracidad
por el Usuario

Codigo

Pagna

Revsion

Fecha de revieion

Informacion a introducic

PO_02 REG 005 EF
- Informacion del

)| procedimiento de

"2““' medida

Limites en concentracion para los desvios estandar

control utilizade en la verificacion

‘ Analito
procedimiento de el A
verificacion: plataforma — .
N cti ' Objetivos de calidad. ETOr 0] i asmisini, 2
e Desde el inserto del Concentracion Et,, 36,05
.. "
N°de serie p[(_]l:EdlmlEntU de S B 6,33
Lo X ' medida, u otra fuente
Reactivo o~ .
vilida del proveedor I
Vencimiento del reactivo Unidades
Operadar
i Material de control
CV3% Fabricante 5, / CV, (Repetibilidad) (e
CV% Fabricame S, / CV,, (Intralabormtorio) Grados de Libermd,
Desvio estindar (3] de |3 precision en condiciones de repetibilidad para 12 428 Betwesn run
concentracién evaluada -
Desvio estindar (3] en condiciones de precision intermedia pars |3
concentracién evaluada S Grades de Liberad, Within o
Presupuesto error, wtilidad clinica, 3 CVy, (25% RC) 6,33 run, repetibilidad
Desvio estdndar maximo para SRy SWL en funcion del isito de calidad  © ion material 3 utilizar en la verificacicn 160,00
&n concentracion EtMax permitida en concentracion i 40,48
Desempefo Declaracion Provesdor
ET/4 paraSg 10,12
Repetibilidad Precisién Intraensayo 5 Precisién Intralaberatoric %
S, /CV, (Repetibilidad) S,/ CV,,, (Intralaboratoric)
ET/2 para Sy 13,49
3,00 410
Desvio estandar mixi material a utilizar ajustado a las

especificaciones descritas en los insertos del proveedor
Repetibilidad Precizion Intrasnsayo Precision Intralaboratorio
o, [Repetibilidzd) Oy, [Intermedia)
4,80 6,56

3,005 Otjetive de calidad % Oy 210% Objetva de calidad % Cviyy

Requisitos de
imprecisidn cuando
la concentracicn del

material a utl
tiene concentra

distinta al ,material
evaluado en la
validacion del
procedimiento de
medida
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g) Calculo de las distintas varianzas (4):

Realizar |as 25 mediciones para el experimento de verificacion. Obtener Media (gran media) y varianza total
(55T) de las mediciones

Comida 1 Comda 2 Comda 3 Comda 4 Comda s
Replicados

2000419 WS z/ue Bfwe
____ Caleulo de la media de los datos o
“gran media”

Narmero de replicados,
Namero de dias de medicion,
sumstona de las mediciones " esso0 T 7m0 e | 7m0 | e
Promedio de las mediclonss de cada dis de evaluacién 133,00 140,80 13820 14280 13380
1

1
2
3
a
B

n
D

Calculode 1a gran media. Promedio de las 25 medicines X

Varianza Total del Experimento de Precisién: SS;

-0,12 -0,12 -0,12 0,88 -1,12
0,0144 0,0144 0,0144 0,7744 1,2544
" 1100 7 2800 | 2200 7 zsmo T 01200
1,2544 8,2544 4,4944 15,0544 0,0144
Reste el valor de cada medicién de cada dia al valor promedio de las 25 " 2100 " oss0 | 41200 " 18800 08800
mediciones (gran media). Eleve al cuadrado la diferencia. 4,4044 0,7744 16,9744 3,5344 0,7744
" 2120 7 2800 " ossoo | 2880 | -21200
4,4944 8,2044 0,744 8,244 44944
" 10 31200 © 41200 38800

0,0144 59,7344 16,5744 15,0544
10,2720 27,1120 35,2320 42,7120

Varianza Total

Calculo de la primera varianza, que se
utilizara para la construccion del
intervalo para eliminar posibles

aberrantes.

a total de las 25 mediciones;

5,28

Desvio estandar a usar
en analisis de Outliers

r media de las series, S5¢ Utilice este valor para la ecuacién de s de Grubbs que permite

hallar valores aberrantes (outliers)en las 25 mediciones

h) Célculo del coeficiente de variaciéon en condiciones de repetibilidad (%CVg):

Considerar para el calculo, la Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 4 Corrida 5
gran media de los datos

20/04/19 21/04/19 zz/m/le 23/04/19 24/04/19

Considerar para el calculo, la
varianza de la repetibilidad

Obtener el desvio estandar
desde la varianza de la

e [ e [ m
e | |
e e [ w ]

repetibilidad
Calcular el % Coeficiente de 5
variacion de la repef GED] I 695,00 i 704,00 i 691,00 ’ 714,00 i 699,00
% CV,
Sl 139,00 140,80 138,20 142,80 139,80
140,12
Varianza de la Repetibilidad Sg” = Vi = MS2 3,16
Sp = Obtenga el desvio estdndar de la repetibilidad calculando la raiz 178

r

cuadrada de la varianza de la Repetibilidad

% Coeficiente de Variacidon de la Repetibilidad

% CVg= Sr *100 Compare este resultado con la declaracion del fabricante para
=T impresicidn en condiciones de repetibilidad

X
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i) Evaluacion e interpretacion del coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad (%CVg):

Consideraciones para evaluacion
del desempefio en condiciones
de repetibilidad (%CVR obtenido)

e la Repetibilidad Definida, % CV Fabricante SR / CVR  (Repetibilidad)
Compare % CV, calculado con el definido por el fabricante % Cv,
Verfigue la repetibilidad, comparando la repetibilidad estimada calculada con la definida por el fabricante.

yor que la def
yor que la decl a en un 50 E dlo a esta

2

r este defecto, se debe calcular el Factor UVL para la impi n declarada en condiciones de

3,00
=

Evaluar el desempefio

% CVR calculado < % CVR definido: Verificacion Aceptada. No requiere comparando %CVR declarado
analisis extendido con uso de Factor UVL con el %CVR obtenido

j) Con la dltima varianza calculada (4°), se obtiene la precision intralaboratorio o coeficiente de variacion
intralaboratorio (CVwi):
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Nivel de Decision Médica del

material a utilizar 160
Desempefio Declaracion Proveedor
Repetibilidad Prec sion Intraensayo % Precision Intralaboratorio %
5, /CV, (Repetibilidad) S,/ €V, (IrEralaborztario)
3,00 410 Evalie el desvio estandar obtenido de

Desvio estandar maximo esperado del material a utilizar ajustado a las l"_a p_rECISIDn !nt_e (g e[:_lla 1] IDS_
especificaciones descritas en los insertos del proveedor objetivos de limite de imprecision

Fo=rotm [melEr =i aceptables de acuerdo a la

concentracion del material utilizado

en el experimento

Limites de
imprecision
aceptables para 6,56
el material
utilizado Condicion Impresicion intralaboratorio

Ty (INtermedia)

Varianza

Impresicién Intralaboratoric Sy = 2,39

5i ha utilizado un material de control de distinta concentracidn al utilizado

por el fabricante durante la validacidn, verifique que el desvio estandar

obtenido en condiciones de precisidn intermedia en el experimento de Desvio estandar precision intermedia Aceptado, puede calcularel %
verificacion,es igual o menor al desvio estandar maximo aceptable para la CVWL

concentracidn evaluada, calculado en funcidn del desempefio declarade

para precision intermedia.

w%Coeficiente de Variacién Impresicion Intralaboratorio, 1,70
% CVy = Sw *100 ultado con la declarz del fabricante para
-
X

impresicion en condiciones de precision intermedia
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k) En resumen:

Recordemos: Evaluamos el desempefio comparando el % S
CVy, declarado por el fabricante con el % CV,,, obtenido en el C'V'=—Y *100
laboratorio

Calcular el coeficiente de

Obtener el desvio estandar PV
variacion % CVyy en

intralaboratorio desde el calculo

Evaluar el desempefio

o7,

Considerar para el calculo, la
comparando %CVy,; declarado

gran media de los datos condiciones de Precision

de la cuarta varianza

con el %CVyy, obtenido

intermedia

[) Evaluacién e interpretacion del coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad (%CVwy):
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Evaluar el desempefio Consideraciones para el informe de

comparando %CVy, evaluacién del desempefio en
declarado con el %CVy, e N ’
alifenid's condiciones de precision intermedia

1- Si CVw calculado < CVw definido, el usuario ha demostrado precisidn consistente ( precision intralaboratorio), con las indicaciones del fabricante.

2- Si CVw calculado = CVw definido , ndtese que la imprecisidn intralaboratorio puede ser mayor que la definida por el fabricante y no ser tan
diferente estadisticamente de la definida. La imprecision observada, puede llegar a ser mayor que la declarada en un 50 % de las veces, debido sélo a la
casualidad (chance alone). Para limitar este defecto, se debe calcular un UVL para la imprecision declarada en condiciones de precision intralaboratorio
(precision intermedia).

Definido por el Fabricante 4,10

;. Obtenido en condiciones Impresicién

Intralaboratorio

Resultados Comparacion observada con la definida por GV I [o8 CTe e R RO VA VIIN: S ilaTs o]
el fabricante en condiciones de precision Verificacién Aceptada. No requiere andlisis extendido con
Intralaboratorio %CVyy, uso de Factor UVL
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2. VERACIDAD.

Para establecer la veracidad o exactitud se evalla el sesgo o bias, conociendo el intervalo de verificacidn
donde se encuentra el valor verdadero del experimento, de esta forma la verificacién de la veracidad se
acepta solo si la media obtenida en el laboratorio se encuentra dentro del intervalo de confianza del valor
verdadero.

a) ¢Qué se necesita para evaluar la veracidad o sesgo?

Material de Control: opciones

Primera o tercera opinién

Valor verdadero o
media, desvio
estandar y nimero de
datos del grupo de
comparacion

=  Rondas de ensayo programas PEEC
= Material certificado

La precisin del jgboratorio se calcula utilizando las férmulas siguientes. Estos cilculos se basan en el método de v3rianza de compones
o EP5de CLS1/ NCCLS * Evaluacion de Dy fio de ision en Métodos de Medicion Quantitativos”

Importante, colorque indica:

Informacién a introducir por el usuario

Analito [— dias ( corridas) | s |

Mate~ iotal replicados 25
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Varianza en

condiciones de i I
Varianza en .
repetibilidad TS Al Requisito de ) =
Y Calidad, para la
precision boratorio

evaluacidn clinica

intermedia de la veracidad

-3

Valor _medla d;-l

o s | emermento de
g verificacion

Wlebe e par (Ng) eporte

Requisita de Calidad; E total % i

Concentracion Ety,, ) ertidumbre o

Error Sistemético permitido (concentracién

Error Sistematico permitido (%) 12,65%

Reporte

- Interla boratorio




b) Para la evaluacidon de la veracidad lo primero que debe realizarse es la estimacion de un Intervalo de
Verificacién (1V):

IV (95 % confianza) = TV + (incertidumbre)

Construya el intervalo de verificacion (IV) con la informacion obtenida anteriormente de acuerdo a la siguiente indicacién

IV 35 % confianza = TV _+ (tl—c:fZ ' ndfc * SeC) 1
Valor Evaluado, TV 142,500 l
Valor t, o, ; ndfc = 2,7795 ]
Sec = 1,051
v 95 % confianza — 142,500 = 2,7795 * 1,051 Consideraciones
. estadisticas para
Valor Inferior 139,58 obtener el Intervalo
Valor Superior 145,42 de verlfix_cwon del

c) En una primera etapa se utilizan los mismos datos y resultados obtenidos en la verificacion de la
precision:
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TV + (t1-0a/2;ndfc * SeC)
Etapa numero 1 tiene como objetivo: verificar que la media obtenida en el experimento de 5 corridas y 5 replicados diarios,
se encuentre en el intervalo de confianza de la media que declara el grupo par para el material de control evaluado {Valor
Verdadero, TV).
Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 4 Corrida 5
b= re:_;u_ltac!(')s ohtenidos_e_ll 2 me’di_dones para gz los 02-11-22 02-11-22 02-11-22 02-11-22 02-11-22
verificacion de la precisién son (tiles en la
evaluacién de la veracidad 1 140 140 140 141 139
2 139 143 138 144 140
8 138 141 136 142 141
4 138 143 141 143 138
5 140 137 136 144 141
Numero de replicados, n 5
Establecer el valor promedio de las mediciones
del experimento de verificacion. Este es el valor
que debe estar en el IV del TV ~Numero de dias de medicion, D 5
sumatoria de las mediciones 695,00 704,00 691,00 714,00 699,00
Célculo de la gran media. Promedio
de las 25 mediciones 140,12
Media del experimento '
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d) Luego se debe realizar el calculo de la incertidumbre estandar combinada (Sec), para la cual se necesita
el error estandar de la media (Sey) y la incertidumbre del valor verdadero (Serm):

Calcular la incertidumbre del material de referencia (coresponde a la incertidumbre del valor evaluado) Seqw

Calcular la incertidumbre de la media obtenida a través del experimento { error estindar de la media) Se,

Calculo del Error Estandar de la Media Se, Considera S°; S% N corridas, N replicados

Varianza de la Repetibilidad SZR 316
Varianza precision Intermedia SZWL 5,70
Nimero de Corridas {nRun) 5,00
Nimero de Réplicas por dia (nRep) 5,00

Oz = 0,80

Célculo del error estandar de la media, obtenida del
experimento de verificacion

Calculo Incertidumbre Estdndar Material de Referencia (Sey,) (Error estdndar del valor verdadero, Tv)

Desv. Estandar grupo par (SDg) 4,50
N°laboratorios grupo par (Ng) 43,00
Sepm= S grupopar
Calculo de incertidumbre del valor verdadero 'v'n__(N"Iabgrupopar) %59
Serm =
Céleulo idumbre Estindar Combinada Sec del Material de Referencia (Segw) (Error estandar del valor verdadero, TV) yEror
Estandar de la Media Se, -
Se, = 0,80 - o
Céleulo incertidumbre estdndar combinada 5;;;5(::[2‘6(
_ | célculo
38w = 054 el
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e) Luego de la estimacion del tau, que corresponde al cuociente entre el error estandar del valor asignado
(Serm) y el error estandar de la media (Sex), se deben calcular los grados de libertad (ndfc), incorporando
el nimero de laboratorios participantes (para muestras de control externo):

Tabla 15A: dfc, grados de libertad para error estandar combinado de la media y valor verdadero
como una funcién de la razén del error estdndar del material de referencia y el error estdndar de
la media (tau= SeRM/SeX), para un experimento de 5 corridas con 5 replicados por corrida y
NRM = 10, 20, 50, 100 y mas de 200 Laboratorios participantes.

calcular

Los grados de libertad obtenidos estan en relacién al tauy al nimero
de laboratorios participantes que aportan el valor verdadero

Interpole en la tabla 15 A de la Guia CLSI EP 15 A3, el valor tau
obtenido, teniendo en cuenta el nimero de laboratorios que aportan
el valor verdadero

Grados de Iibe_r‘tad_ndfc: 12
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f) Posteriormente se debe construir el intervalo de verificacion del valor verdadero, con la finalidad

de

realizar la verificacién estadistica y la evaluacién clinica del resultado de verificacion de la veracidad o

sesgo:

a2

IV (95 % confianza) = TV + (t1- /2 ; ndfc * SeC)

Valor Evaluado, TV 142,500
Valor ti.q ; ndfc = 2,7795
Sec = 1,051
IV 959 confianza = 142,500 + 2,7795 X 1,051
Valor Inferior 139,58
Valor Superior 145,42

g) Evaluacién e interpretacion de verificacion de la veracidad desde el punto de vista estadistico y desde

la perspectiva de la evaluacion clinica.

e Verificacidn de la veracidad desde el punto de vista estadistico:

Evalte si el promedio (media),obtenido en el experimento de 5 corridas y 5 replicados se encuentra en el intervalo de verificacién del
valor verdadero TV

Si el valor obtenido se encuentra en el intervalo de verificacidn para el TV, el usuario ha demostrado la verificacion

de la veracidad estadistica

Intervalo de Verificacion: 139,58 142,50 145,42
Promedio Valor Experimento 140,12
Resultado Evaluacion de la Veracidad Veracidad Confirmada
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e Verificacién de la veracidad desde el punto de vista clinico:

Etapa nimero 8, debe evaluar si el experimento es consistente en funcion del requisito de calidad definido para el procedimiento

de medida.
Esta evaluacion debe ser considerando la incertidumbre del intervalo de verificacion obtenido, para ello calcular la incertidumbre

maxima expandida y compararla con el requisito de calidad maximo aceptable para error sistematico, de acuerdo al presupuesto

establecido para Error Sistematico

Valor superior IV - Valor inferior 1V

Incertidumbre Combinada Expandida:

2

Incertidumbre Combinada Expandida = 2,92

Sesgo Maximo Permitido ( 50 % presupuesto del Requisito de Calidad 18.03 X
r

para Error Sistematico), en concentracién
Incertidumbre combinada menor al requisito maximo
aceptable para error sistematico. El experimento tiene la

Resultado Evaluacion: .
capacidad de detectar un sesgo clinicamente

significativo

Etapa niimero 9, debe evaluar si el sesgo obtenido en el experimento es menor al requisito de calidad definido para el
orocedimiento de medida.

Esta evaluacion debe ser considerando el sesgo obtenido en concentracion. Compararlo con el requisito de calidad maximo
aceptable para error sistematico en concentracion, de acuerdo al presupuesto establecido para Error Sistematico
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Sesgo Obtenido en concentracién Media obtenida - Valor Evaluado
Media Obtenida en el experimento 140,12

Valor Evaluado 142,50

Sesgo -2,38

Sesgo Maximo Permitido ( 50 % presupuesto del Requisito de Calidad
para Error Sistematico), en concentracion

18,03

El Sesgo del procedimiento de medida es menor al

requisito maximo aceptable para error sistematico. El
Resultado Evaluacion:
experimento tiene un sesgo aceptable clinicamente para

el nivel de concentracion evaluada
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Etapa nimero 10, debe evaluar si el sesgo obtenido en el experimento es menor al requisito de calidad definido para el
orocedimiento de medida.

Esta evaluacion debe ser considerando el sesgo obtenido en %. Compararlo con el requisito de calidad maximo aceptable para

error sistematico en %, de acuerdo al presupuesto establecido para Error Sistematico

Media obtenida - Valor Evaluado

Sesgo Obtenido en % * 100,00
Valor Evaluado

Media Obtenida en el experimento 140,12

Valor Evaluado 142,50

Sesgo % -1,67%

Sesgo Maximo Permitido ( 50 % presupuesto del Requisito de

12,65%
Calidad para Error Sistematico) en porcentaje(%) !

El Sesgo del procedimiento de medida es menor al

requisito maximo aceptable para error sistematico. El
Resultado Evaluacion:

experimento tiene un sesgo aceptable clinicamente para

el nivel de concentracion evaluada
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ANEXO N°6.

EJEMPLO DE PREPARACION DEL PANEL DE LINEALIDAD PARA CALCIO
(Basado en el documento del CLSI EP 06-A2)

Se desea verificar la linealidad de un procedimiento de medida que informa el nivel de calcio en suero con un intervalo de
linealidad declarado de 0.80 a 20.10 mg/dL. Para ello se prepara el siguiente panel de linealidad, a partir de una muestra
alta y baja, ambas muestras de pacientes.

Cantidad de muestras del panel: 5

Muestra alta (H): muestra de paciente de 19.615 mg/dL (cercana al ULLI)

Muestra baja: muestra de paciente de 0.850 mg/dL (cercana al LLLI)

Cantidad de muestras preparadas: 3

Cantidad de pasos del procedimiento de preparacion: 3

Esquema de preparacidn: mezcla de volumenes iguales de las muestras sefialadas en cada paso

Partimos de dos muestras sin diluir:
0,0

Paso 1

Llevemos los valores en la tabla: PH. N° de Muestra N° de Paso Valor asignado (mg/dL}
Muestra 1(H): 19.615 mg/dL 267D 1 . 10,615
Muestra 5 (L): 0.850 mg/dL

0.000 0,850
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Paso 2

Llevemos los valores en la tabla:

PH; N° de Muestra N° de Pase Valor asignado (mg/dL}
Muestras=P,; * H + (1-P,;) * L 1.000 19,615
Muestra 3= 0.50 # 19.615 + 0.50 * 0.850
Muestra 3= 10.233 mg/dL 0,500 1 10,233

0.000 0,850

0,0
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Paso 2 . ' +
0,0
5
Paso 3
Llevemos los valores en la tabla: o N°deMuestra  N° dePaso Valor asignado (me/dL)
Muestras= Py, * H + (1-P,;) * L 1.000 1 = 19,615
Muestra 2= 0.75 * 19.615 + 0.25 = 0.850
Muestra 2= 14.924 mg/dL 0,500 3 1 10,233

0.000 5 = 0,850

N :
2 5
4
(<
Paso 3 ‘ + 0,0 = 0,25
= 9
' ' 0,25 ’ 0,0
. =
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Llevemos los valores en la tabla:
Muestras=P; * H + (1-P,;) * L

Muestra 4= 0.25 % 19.615 + 0.75 * 0.850

Muestra 4= 5.541 mg/dL

PH,

1.000

0,750

0,500

0,250

0.000

N° de Muestra

1

N° de Paso

Valor asignado (mg/dL)

19,615

14,924

10,233

5,541

0,850
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ANEXO N°7.
GLOSARIO DE TERMINOS Y DEFINICIONES
Examenes Cuantitativos: Conjunto de operaciones que determinan el valor de una propiedad. Ref.19.

Calibracién: Operacion que, bajo condiciones especificadas, establece en una primera etapa, una relacion
entre los valores y sus incertidumbres de medicién asociadas obtenidas a partir de los patrones de
medicidn, y las correspondientes indicaciones con sus incertidumbres asociadas y, en una segunda etapa,
utiliza esta informacion para establecer una relacién que permita obtener un resultado de medicién a
partir de una indicacién. Ref.8.

Incertidumbre: Parametro asociado al resultado de una medicidn, que caracteriza la dispersion de los
valores que podrian atribuirse razonablemente al mensurando. Adaptado de Ref.9.

Intervalo de referencia (IR): Es el que estd comprendido e incluye los limites de referencia superior e
inferior, dentro de los cuales se ubica un porcentaje (generalmente el 95%) de los valores de referencia
para una poblacion objetivo especificada. Ref.10.

Limite de Deteccidn (LD): Es la concentracién minima de un analito en la matriz de una muestra que puede
ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo condiciones analiticas especificas Ref.10.

Limite de Cuantificacion (LQ): Es la cantidad mas baja de un mensurando en un material que puede ser
determinada cuantitativamente con una exactitud establecida (como error total o como requerimientos
independientes para sesgo y precision) bajo condiciones experimentales establecidas (Adaptado de
nomenclatura IUPAC e ISO 18113-1).

Linealidad: Capacidad de un ensayo (dentro un rango dado) de generar resultados directamente
proporcionales a la concentracion del analito en la muestra evaluada. Ref.3.

Magnitud: Propiedad de un fenémeno, cuerpo o sustancia, que puede expresarse cuantitativamente
mediante un ndmero y una referencia. Adaptado de Ref.9.

Material de Referencia (MR): Material suficientemente homogéneo y estable con respecto a propiedades
especificadas, establecido como apto para su uso previsto en una medicion o en un examen de
propiedades cualitativas. Ref.8.

Nota 1: El examen de una propiedad cualitativa comprende la asignacién de un valor a dicha
propiedad y de una incertidumbre asociada. Esta incertidumbre no es una incertidumbre de
medida.

Nota 2: Los materiales de referencia con o sin valores asignados pueden servir para controlar la
precision de la medida, mientras que Unicamente los materiales con valores asignados pueden
utilizarse para la calibracién o control de la veracidad de medida.

Nota 3: Los materiales de referencia comprenden materiales que representan tanto magnitudes
como propiedades cualitativas.

Material de referencia certificado (MRC): Material de referencia acompafiado de un certificado cuyo(s)
valor(es) de la(s) propiedad(es) es (son) certificado(s) por un procedimiento que establece su trazabilidad
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a una realizacién exacta de la unidad en la cual los valores de propiedad son expresados y para la cual
cada valor certificado estd acompafiado de una incertidumbre a un nivel de confiabilidad indicado. Ref.8.

Muestra de control: Material de composicion conocida usado con el propdsito de dar seguimiento al
proceso analitico, que debe ser similar, conmutable, a las muestras que estan siendo analizadas como
muestras problema, en cuanto a la matriz, y al estado fisico de preparaciény el intervalo de concentracién
del analito. Ref.14.

Parametros de desemperio del método (declarados por el fabricante): Son las propiedades, caracteristicas
o capacidades cuantificables del método que indican su grado de calidad; incluyen: exactitud, efecto de
matriz, precisién (repetibilidad, reproducibilidad), veracidad, especificidad, limite de deteccion, limite de
cuantificacion, linealidad, intervalo analitico, sensibilidad, robustez. Todas estas caracteristicas
relacionadas con los resultados obtenidos. Ref.14.

Precisién: Grado de concordancia entre los valores de una serie repetida de ensayos, utilizando una
muestra homogénea, bajo condiciones establecidas. La precision sélo depende de la distribucion de los
errores aleatorios y no se relaciona con el valor verdadero o el especifico. La medida de precision se
expresa usualmente en términos de la imprecisidon y se calcula como una desviacion estandar de los
resultados del ensayo. Una menor precision estd reflejada por una mayor desviacion estandar. Adaptado
de Ref. 2, 14y 19.

Precision Intermedia: Precision de medicidn bajo un conjunto de condiciones de precision intermedia.
Condicion de medicion, dentro de un conjunto de condiciones que incluye el mismo procedimiento de
medicién, 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. Ref. 8.

Nota 1 Las variaciones pueden comprender nuevas calibraciones, patrones, operadores vy
sistemas de medicién.

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

Nota 3 En quimica, el término “condicidn de precision inter-serie” se utiliza algunas veces para
referirse a este concepto.

Precisiéon Intralaboratorio: Imprecision obtenida durante un tiempo definido dentro de las mismas
instalaciones, usando el mismo equipo y con los mismos analistas. La calibracién y los reactivos pueden
variar. Adaptado de Ref.2.

Rango Lineal: Rango donde los resultados de las pruebas son aceptablemente lineales; es decir, donde el
error de no linealidad es menor que el criterio de error. Ref.3.

Rango de Medicién Analitico (AMR): Rango de valores del analisis que un método puede medir
directamente en una muestra sin ninguna dilucion, concentracidn u otro pre tratamiento que no es parte
del andlisis habitualmente. Ref.3.

Regresién Lineal: Calculo estadistico que da como resultado parametros que describen los valores

lineales. Relacion entre los valores de una variable independiente y una variable dependiente. El calculo
matematico se basa en la definicién matematica de una linea (y=mx+b). Ref.3.
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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. Adaptado de Ref.19

Validacidn: Confirmacion mediante el suministro de evidencia objetiva de que se han cumplido los
requisitos del método para una utilizacion o aplicacién especifica prevista. Ref.19.

Valor atipico: Un valor extremo en un conjunto de valores de referencia bioldgicos es un valor
extremadamente alto o bajo que se sitla fuera de unintervalo de tolerancia definido con todos los valores
del conjunto. También conocido como aberrante, outlier. Adaptado de Ref.7.

Veracidad: Grado de concordancia existente entre la media aritmética de un gran nimero de resultados
y el valor verdadero o aceptado como referencia. Se relaciona con la presencia de errores de tipo
sistematico, también llamado “sesgo” o “Bias”; que puede expresarse como un valor absoluto o relativo
al valor verdadero. Eltérmino sesgo se utilizd por muchos afios, pero a causa de objeciones de caracter
filoséfico en campos de la medicina y leyes, se prefirié acentuar el aspecto positivo reemplazandolo por
el término “veracidad”. Adaptado Ref. 14.

Verificacién: Confirmacion mediante la aportacion de evidencia objetiva de que se han cumplido los
requisitos especificados. La verificacion consiste en evaluar el desempefio del andlisis para demostrar que
cumple con los requisitos para el uso previsto, que fueron especificados como resultado de su validacién.
Ref.19.
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