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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion que lleva por nombre “Determinacion Del
Numero De Datos en Los Parametros De Una Validacion Parcial De Glucosa,
triglicéridos y colesterol, aborda distintos temas con la finalidad de dar a conocer,
plantear, desarrollar y concluir la necesidad que representa para el laboratorio
clinico corroborar la fiabilidad de sus resultados, hecho que ha pasado a ser de
caracter obligatorio y necesario a nivel nacional e internacional, ya que como se
ha visto, la competencia entre laboratorios clinicos cada vez demanda mas
exigencia que deben cumplirse a través de distintos puntos bien establecidos y
necesarios para obtener un reconocimiento que avale su aptitud y competencia
para con su disciplina, este reconocimiento es mejor conocido como: acreditacion
de laboratorios, para lo cual, son necesarios ciertos requisitos, uno de los cuales
representa especificamente el objeto de estudio de la presente tesis que pretende
cubrir la necesidad del Laboratorio Clinico de la Facultad de Quimico
Farmacobiologia, de proporcionar resultados confiables.

Se aborda especificamente, el calculo de incertidumbre de los resultados de
medicién, con este calculo pretendo cubrir uno de los puntos necesarios para la
validacion del método de analisis clinico de glucosa, triglicéridos y colesterol; Lo
cual a su vez contribuira a la acreditacion del Laboratorio Clinico.

Para ampliar mas el panorama del objeto de estudio, se abordaré todas
aquellas variables que intervienen en el planteamiento, desarrollo y andlisis del
calculo de incertidumbre de los resultados.

Por lo cual la redaccién comienza a partir de nuestros antepasados, la
trascendencia y aporte de estos para con el tema de interés, la parte legal,
nacional e internacional, la importancia de cubrir la necesidad planteada, asi como
de distintos temas que guardan una correlacion significativa con el tema de
interés, estos ayudaran a englobar significativamente el tema en estudio y dar
seguimiento y solucion a la hipétesis planteada.

PALABRAS CLAVE

Aptitud, competencia, resultados confiables, acreditacion, Validacion, métodos de
analisis, calculo de incertidumbre, marco legal.
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ABSTRACT

The present research project which is called the number of data "determination in
the parameters of a validation part of glucose, triglycerides, and cholesterol, deals
with various topics in order to raise awareness, consider, develop and conclude the
need that it represents for the clinical laboratory to verify the reliability of their
results, which happened to be obligatory and necessary at national and
international level, because as competition among clinical laboratories has been
increasing the requirements that must be met through various points necessary to
obtain and well established an acknowledgement, indicating their suitability and
competence to their discipline. This recognition is better known as: accreditation of
laboratories, which are necessary for certain requirements, one of which
specifically represents the object of study of this thesis that seeks to meet the need
of the Clinical Analysis Laboratory of the Faculty of Chemical Pharmacobiology by
providing reliable results.

Specifically, deals with the calculation of uncertainty of results of
measurement with this calculation. We intend to cover one of the points needed for
the validation of the method of clinical analysis of glucose, triglycerides, and
cholesterol; which in turn will contribute to the clinical laboratory accreditation.

To expand more the picture of the object of study, it will deal with all those
variables involved in the approach, development and analyze the calculation of
uncertainty of results.

The redaction starts from our ancestors, the significance and contribution of
these for the topic of interest, its legal, national and international, the importance of
meet the need posed, as well as different topics that have a significant correlation
with the topic of interest, these will help significantly to include the subject in study
and that will be monitoring and bringing solutions to the hypothesis.

KEY WORDS: aptitude, competition, reliable results, accreditation, validation,
methods of analysis, calculation of uncertainty, legal framework.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

“El ignorante afirma; el sabio duda y reflexiona."

Aristételes
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1.1 Planteamiento del problema

Todo proceso analitico, cualitativo o cuantitativo, tiene como finalidad proporcionar
un resultado confiable, fin por el cual fue realizado. Este resultado representaria la

etapa final del proceso, pero, ¢como saber que el resultado es correcto?

En el caso particular del analisis cuantitativo, los resultados se obtienen a
partir de distintas mediciones realizadas a lo largo del proceso, normalmente para
todo resultado siempre existira la interrogante de que este sea correcto o no, en
este caso es posible asociar la interrogante a los factores que intervienen en la
fiabilidad del resultado durante todo el proceso de medicion, por lo que en si, la
interrogante estaria formada por la suma geométrica de los factores que
intervienen. Esto indica la posibilidad de asociarle un valor numeérico al resultado,
pero evidenciando la naturaleza de los errores. Dicho de otra forma, esta

interpretacion se denomina incertidumbre de la medicion.(1)

El calculo de incertidumbre es de gran importancia a la hora de expresar los
resultados ya que se amplia el grado de confiabilidad de estos, lo cual refleja a su
vez la calidad con que se llevé a cabo dicho andlisis, y hablar de calidad es hablar
de una serie de propiedades que le confieren la capacidad a dicho andlisis de
satisfacer las necesidades del fin por el cual fue realizado, en particular este punto

es de gran importancia para todo laboratorio de analisis.(1)

En la actualidad es necesario para los laboratorios analiticos demostrar que
sus resultados son confiables, por lo que el empleo del célculo de incertidumbre

ha sido de gran ayuda para cumplir con este punto.
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En ocasiones, la incertidumbre de la medicion es vista como un gran
problema aunque no deberia verse asi, ya que no lo es, simplemente el calculo
de esta juzga por si misma todos los aspectos que, de una u otra forma influyen
en los resultados, como por ejemplo: hasta qué punto se conoce de los procesos
de medicibn que son realizados y el nivel de gestion de calidad de los
mismos,estos puntos nos muestra los defectos y virtudes de los sistemas de
aseguramiento metrologico, que conllevan todas las mediciones que se realizan

en el laboratorio.(2; 3)

Al igual que en los laboratorios de ensayo y calibracion, en los laboratorios
de analisis clinico, también es indispensable expresar la calidad del resultado
emitido en forma numérica, esto para que la persona que utilizara este resultado
pueda evaluar las condiciones para las cuales fueron solicitados los analisis, estos
resultados aportaran informacion muy valiosa para la prevencion, diagnostico,
tratamiento y seguimiento patoldgico; sin estas indicaciones las mediciones no

podran ser comparadas, principalmente con:

e Otros valores de referencia, los cuales son valores tedricos o establecidos,
con base en principios cientificos.

e Con valores asignados o certificados, con base en trabajos experimentales
de alguna organizacion nacional o internacional;

e Con valores certificados o consensuados, con base en trabajos de
colaboracion experimental bajo los auspicios de algin grupo cientifico o

técnico;

Ello indica la importancia del calculo de la incertidumbre en los resultados

de medicién para los laboratorios clinicos, ya que con este calculo se refleja la
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falta de conocimiento del valor verdadero del mensurando y que la diferencia de

estos no sea significativa para su fin.

Para el Laboratorio Clinico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia,
perteneciente a la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (UMNSH)
también es de gran interés realizar el célculo de incertidumbre asociada a los
resultados emitidos del analisis de glucosa, triglicéridos y colesterol con el fin de
cumplir con uno de los puntos para la validacién de su método; hecho que a la vez

contribuira con la posterior acreditacion del laboratorio.

En base a las necesidades y a la contribucion para las mismas del
laboratorio clinico de la facultad de Quimico Farmacobiologia, se ha planteado la

siguiente hipétesis

1.2 Hipotesis

Se sabe que dentro de los calculos estadisticos necesarios y de rigor para la
validacion de un método analitico empleado en cualquier laboratorio clinico, es de
gran importancia, la estimacion de la incertidumbre asociada a la magnitud de

medida que expresa el resultado del mesurando.

En el caso particular para el presente proyecto de investigacion,
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“El numero de datos de los mensurandos, Glucosa, Triglicéridos y
Colesterol, analizados en el laboratorio clinico de la Facultad de Quimico
Farmacobiologia de la UMSNH permitiran determinar el calculo de la incertidumbre

asociada a su método de analisis.”

Debido a la hipdtesis formulada se plantea el siguiente objetivo, para la

comprobacion de esta:

1.3 Objetivo general

Determinar los parametros de validacion a partir de la guia para la validacion y
verificacion de los procedimientos de examen cuantitativos empleados por el

laboratorio clinico.

De nuestro objetivo general hemos desglosado los siguientes Objetivos

Especificos:

1.3.1 Objetivos especificos

e |dentificar las magnitudes que intervienen en el resultado de medicion

durante el procedimiento analitico.
e Determinar la incertidumbre tipica de cada magnitud considerada.

e Determinar la incertidumbre tipica combinada.
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e Determinar la incertidumbre expandida incluyendo al presupuesto de la

incertidumbre.

e Establecer mediante la estimacion de incertidumbre expandida las bases
para la validacion del método utilizado en el laboratorio clinico la Facultad
de Quimico Farmacobiologia de la UMSNH.

Para facilitar la identificacion de los componentes que influyen en el estudio; se

considera la siguiente clasificacion:

1.4 Variables dependientes

e Desviacion tipica

e Varianza

e Incertidumbre de medicion
e Repetibilidad

e Reproducibilidad

e Veracidad

e Precision
e Exactitud
e Sesgo

e Método

e Temperatura

e Humedad
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1.5 Variables independientes

e Calibracion de los equipos

e Sensibilidad los equipos

" -Balanza

" -Pipetas

" -Equipo de medicién
e Técnico

e Trazabilidad de los controles
e Material utilizado (controles)
e Numero de mediciones

e Valores verdaderos

1.6 Delimitacion del tema

El primer punto a deliberar en todo proyecto de investigacion es la planeacion del
mismo, es indispensable tener en claro cudl sera el objeto de estudio asi como las

variables que contribuiran al éxito de la investigacion.

Este proyecto de investigacion que lleva por nombre "DETERMINACION
DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION
PARCIAL DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL'se desarrolla en
base a la Guia para la validacion y verificacion de los procedimientos de examen
cuantitativos empleados en el laboratorio clinico, a partir de los resultados

obtenidos en el andlisis de los calibradores de cada uno de estos metabolitos.
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Estos controles son utilizados durante el método de analisis quimico clinico
para calibrar el equipo que determina laconcentracion sérica de los mismos, en
pacientes patoldgicos y no patoldgicos, que acuden a realizarse estos estudios al
Laboratorio Clinico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia, la cual se
encuentra en la necesidad de corroborar la fiabilidad que aportan los resultados de
sus andlisis, a partir del método analitico empleado para cumplir con uno de los

puntos para lavalidacion de su método.

El proyecto de investigacion se llevo a cabo durante los meses de octubre y
noviembre del afio en curso, en las instalaciones del laboratorio del clinico de la
facultad, a puertas cerradas y bajo los lineamientos establecidos para llevar a

cabo el analisis de las muestras y asegurar el buen desarrollo de la investigacion.



CAPITULOII

LA INCERTIDUMBRE
VISTA DESDE
DIFERENTES ARISTAS

"No estudio por saber mads, sino por ignorar menos."
Sor Juana Inés de la Cruz

El conocimiento es poder. jArmate!
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2.1 Perspectiva

Hablar del calculo de incertidumbre no es hablar solo de un tema en especifico, o
hablar Gnica y exclusivamente de férmulas matematicas, calculos y medidas, y
todo aquello que por lo general asumimos es de lo Unico a lo que hace referencia
el tema, pues no, ya que para poder entender el significado de esta es necesario
abordar todos aquellos temas que se encuentran implicitos dentro de su contexto,
retroceder hasta nuestros antepasados, ver la evolucion y aportacién de estos a la
necesidad de lo que ahora conocemos como incertidumbre, conocer la aportacion

internacional asi como la parte legal a la cual hace referencia el tema.

Del mismo modo es necesario que se comprenda que en si, la
incertidumbre conlleva explicitamente a distintas variables que son las que la
conforman, las cuales, a su vez implican al campo del que provienen, que no es
precisamente del mismo indole matematico, o pudiera ser que si, las bases sobre
las cuales se asientan estas variables, también son de nuestro interés teérico
aunque no precisamente practico pero la necesidad de su aporte enriquece el
conocimiento de todos los puntos que integran en su totalidad al calculo de

incertidumbre de una magnitud de medida. (4)
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2.2 Parte historica: el tratado del metro y los organismos

gue lo integra

Al término de la revolucion francesa seguian en pie los estudios para consolidar un
sistema de unidades Unico y universal, estudios que concluirian con el sistema

métrico decimal, el cual fue adoptado como universal con el tratado del metro

(convencidn del metro), que fue firmado el 20 de mayo de 1875 en Francia y en
este, se estableci6 el surgimiento de una organizacion cientifica que se encargaria
de establecer la estructura permanente en comun para todos los paises que
pertenecieran a esta organizacion, ellos se encargarian de toda cuestién que se
relacionaracon las unidades de medida y a su vez asesegurian la unificacion

mundial de las mediciones fisicas.(5)

Estos fueron los organismos encargados de establecer dicha estructura:

e (CGPM): La Conferencia General de Pesas y Medidas, en la actualidad se
designa cada 4 afios, y que es integrada por los representantes de los
Gobiernos de los pases firmantes del Tratado del Metro. (6)

Bajo su autoridad se encuentra:

e (CIPM), el Comité Internacional de Pesas y Medidas, que se encarga de
supervisar las actividades de la Oficina Internacional de Pesas y Medidas
(Bureau International des Poids et Mesures, BIPM) (6)

e (BIPM) Buro Internacional de Pesas y Medidas, que es el laboratorio

cientifico permanente.

11
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Cada Conferencia General recibe un informe del Comité Internacional de
Pesas y Medidas, sobre los trabajos que se han desarrollado, discute y examina
las disposiciones necesarias para asegurar la existencia y mejoramiento del

Sistema Internacional de Unidades.

El CIPM prepara el programa de trabajo de la Conferencia General, elabora
un informe anual a los Gobiernos de las Altas Partes Contratantes sobre la parte
administrativa y financiera del BIPM. Sus reuniones y discusiones son informadas

y detalladas en publicaciones, de las cuales se encarga el BIPM. (6)

Por otra parte encontramos a los Comités Consultivos; los cuales han sido
creados por el CIPM, y estan integrados por expertos mundiales en cada campo
particular de la metrologia, estos son consejeros de todas las partes técnicas y
cientificas. Dichos comités, estudian profundamente los progresos cientificos y
tecnologicos que pudieran influenciar de forma directa sobre la metrologia, y
hacen las recomendaciones pertinentes que seran discutidas por el CIPM,
organizan comparaciones internacionales de patrones y aconsejan al CIPM sobre

los trabajos cientificos a efectuar en el BIPM. (6)

En la actualidad se cuenta con 10 comités consultivos los cuales son:

(CCE), Comité Consultivo de Electricidad creado en 1927: que se encarga
de la realizacion practica del volt, del ohm, del ampere y del watt del SlI, patrones
de referencia del volt y del ohm fundados sobre el efecto Josephson y el efecto
Hall cuantico, patrones de capacidad y de paso de corriente continua a corriente

alterna, patrones eléctricos en radiofrecuencias y en ondas milimétricas.(6)
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(CCPR), Comité Consultivo de Fotometria y Radiometria, nuevo nombre
dado en 1971 al Comité Consultivo de Fotometria (CCP), creado en 1933: escalas
fotométricas y radiométricas, desarrollo de la radiometria absoluta, radiometria
para las fibras opticas. (6)

(CCT), Comité Consultivo de Termometria (CCT), creado en 1937:
establecimiento y realizacion de la Escala Internacional de Temperatura de 1990
(EIT-90), diferencias entre T90 y la temperatura termodindmica, extension y
mejoramiento de la EIT-90, puntos secundarios de referencia, tablas
internacionales de referencia para los termopares y los termdmetros de

resistencia. (6)

(CCL), Comité Consultivo de las Longitudes, nuevo nombre dado en 1997 al
Comité Consultivo para la Definicion del Metro (CCDM), creado en 1952: definicion

y realizacion del metro, medidas préacticas de longitud y angulo. (6)

(CCTF ), Comité Consultivo de Tiempo y Frecuencia, nuevo nombre dado
en 1997 al Comité Consultivo para la Definicion del Segundo (CCDS) creado en
1956: definicidn y realizacién del segundo, establecimiento y difusién del tiempo
atomico internacional (TAI) y del tiempo universal coordinado (UTC). (6)

(CCRI), Comité Consultivo de las Radiaciones lonizantes nuevo nombre
dado en 1997 al Comité Consultivo para los Patrones de Medida de las
Radiaciones lonizantes (CCEMRI), creado en 1958: definiciones de las
magnitudes y de las unidades, patrones de dosimetria para los rayos X y [ y para
los neutrones, medidas de radioactividad y Sistema Internacional de Referencia

para la medida de los radionuclidos (SIR). (6)
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(CCM), Comité Consultivo para la Masa y Magnitudes relacionadas (CCM),
creado en 1980: comparaciones de patrones de masa con el prototipo
internacional del kilogramo, problemas relativos a la definicion de la unidad de
masa, determinacion de la constante de Avogadro, asi como patrones de
densidad, de presion y 10 de fuerza, dureza, gastos de fluidos y viscosidad (los

tres ultimos agregados en 1999) (6)

(CCQM), Comité Consultivo para la Cantidad de Sustancia, creado en 1993:
métodos primarios para medir la cantidad de sustancia y comparaciones
internacionales, establecimiento de la trazabilidad a nivel internacional entre

laboratorios nacionales concernientes a la metrologia quimica. (6)

(CCU), Comité Consultivo de creado en 1964: unidad de volumen del
Sistema Internacional de Unidades (Sl), publicacién de ediciones sucesivas de
folletos sobre el SI.

(CCAUV), Comité Consultivo de Acustica, Ultrasonidos y Vibraciones
creado en 1998. (6)

El tratado del metro conformado actualmente entre 48 paises, esta

compuesto entonces por:

e CGPM
e CIPM; quien a su vez se encarga de 10 comités
e BIPM
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2.3 La metrologia mexicana

2.3.1 Epoca prehispéanica

Se podria decir que data desde los aztecas, quienes fundaron Tenochtitlan, en el
mercado vendian y permutaban por nimero y medida, pero no se sabe que
usaran pesas, se sabe que su principal medida lineal correspondia a tres varas de
burgos, la cual utilizaban para medir sus tierras, casas, templos y piramides; se
sabe también, gracias a cronicas e historiadores que la medida que se utilizaba en
aquel entonces, era el octacatl o vara de medir.(7)

Los palacios de Netzahualcoyotl, se referian a la longitud en
correspondencia al oriente o poniente Tenian sus casas, cuatrocientas y once
medidas y media que reducidas a nuestras medidas hacen mil doscientas treinta y
cuatro varas y media, y de latitud que es de norte a sur, trescientos veintiséis
medidas que hacen novecientas setenta y ocho varas(7)

Una medida lineal mexicana corresponde entonces a tres varas exactas de
Burgos: cada una de estas es igual a 0,838 m, luego aquella mide 2,514 m. Como
segun el indole de la numeracion, cada una de estas unidades principales se
dividia en cinco menores, cada una de estas era equivalente a 21,6 pulgadas

castellanas o 0,503 m.

Se sabe también que el maiz y el cacao servian de moneda para para las

cosas menores; sin embargo, existieron muchisimas mas unidades de medida de
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las cuales no se sabe mucho ya que el conocimiento de estas se perdié con el

tiempo y por los efectos de la conquista.

2.3.2 Epoca colonial

En la época colonial se destaca el dictado de Hernan Cortés, ordenanza de 1525,
gue reglamentaria las pesas y las medidas, sefala pues, medidas como el cuartillo

y medio cuartillo, los que servirian como patrones de verificacion.

Posterior a esto el Virrey Don Antonio de Mendoza se refiere a las
medidas para tierra basandose principalmente en las medidas espafiolas.
Estableci6 como medida esencial la vara y esta declarado que cada pie de los de
dichas medidas ha de ser una tercia y cada paso, de cinco pies, lo que se publicé
en la obra Ordenanzas de Tierra y Aguaspor don Mariano Galvan Rivera; y asi
siguieron los cambios relacionados a las medidas, saltandonos hasta la época del
México independiente.(6)

2.3.3 México independiente

En México la adopcion del sistema métrico decimal no fue del todo facil, comenzo6
conDon Manuel Siliceo, Ministro de la secretaria de fomento del gobierno de Don
Ignacio ComonfortColonizacion, establecié en 1856 mediante una circular fechada
el 20 de febrero la primera obligatoriedad, de la utilizacion del Sistema Métrico
Decimal Francés, seguido por los Decretos de Don Benito Juarez , los de
Maximiliano de Habsburgo y otros gobernantes hasta la Ley de 1895 de Don
Porfirio Diaz.(6)
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En la época de la revolucién social de 1910 “Tierra y Libertad”, en esta
época se adquirieron equipos que formaron parte del laboratorio de metrologia
instalado en el edificio del Departamento de Pesas y Medidas de las calles de

Filomeno Mata, esquina con Av. 5 de mayo, en la capital.(6)

Auln con esto al pasar de los afios, la aplicacion practica de la metrologia
legal empez6 a decaer hasta quedar en completo abandono el laboratorio a fines

de la década de los afios 70.(6)

2.3.3 Epoca moderna

Para la época moderna desaparecen los mercados domésticos cautivos, se abren
las fronteras al libre comercio, se crea la necesidad de ganar mercados externos
para superar la crisis econémica; hecho que hizo que muchos paises centraran su
interés a la metrologia como un elemento indispensable que le permitiria el
mejoramiento de su produccion y la competitividad de sus productos en el
mercado interno asi como en el externo. En México, el ingreso al GATT
(actualmente la Organizacién Mundial de Comercio) y posteriormente al Tratado
de Libre Comercio con Norteamérica dieron un fuerte impulso a la metrologia
nacional ya que esta es parte de la infraestructura requerida por la industria
mexicana para obtener una produccion con calidad y poder competir y responder
a las exigencias normativas de los paises compradores. (7)

Para el afio de 1991 se construyen instalaciones del Centro Nacional de
Metrologia (CENAM) aunque en si el CENAM inicia sus operaciones el 29 de
abril de 1994.
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Dentro de las disposiciones legislativas sale a relucir la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion la cual fue firmada el 18 de junio de 1992, que
contiene una regulacion moderna en materia de mediciones en el pais. Se
adiciond y reformo el 24 de diciembre de 1996 y se volvié a reformar el 20 de
mayo de 1997 estando la presidencia del gobierno federal a cargo del Dr. Ernesto
Zedillo Ponce de Ledn. Estas reformas tienen como finalidad privatizar algunas
actividades del gobierno federal en materia de metrologia, normalizacion,
certificacion y evaluacion de la calidad de servicios y de productos, se establece la
acreditacion como reconocimiento a la capacidad técnica de los organismos que
las realizan, acreditacion que sera otorgada por una nueva figura legal, las
entidades mexicanas de acreditacion. La aprobacién de losorganismos
acreditados podra concederse por las dependencias oficiales correspondientes.

Actualmente la Entidad Mexicana de Acreditacion (ema).(6)

La ema es la encargada en nuestro pais de aprobar y reconocer la
capacidad y calidad de servicios que brindan los diferentes laboratorios; en la
actualidad, se cuenta con 30 laboratorios acreditados en la disciplina de quimica

clinica, los cuales podemos encontrar enlistados en la pagina oficial de la ema.

Se muestra en las siguientes tablas, dichos laboratorios:(8)
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Unidad de Unidad de Quimi

Diagnostico Clinico, |Diagnostico Clinico, |Clinicos ,L‘”.m":a Guanajuato
clinica

S.A. SA

Unidad de Unidad de -

i . . _|Quimica :
Laboratorio del Laboratorio del Clinicos Clinica Guanajuato
Centro, S.A. de C.V.|Centro, S A. de CV.

Unidad de Unidad de

Laboratorio del Laboratorio del . Quimica :
Clinicos| = Guanajuato

Centro, S5.A. de C.V.|Centro, SA de CV. Clinica !

Sucursal CEMC Sucursal CEMC

Unidad de Unidad de

Laboratorio del Laboratorio del - Quimica :
Clinicos| 2. Guanajuato

Centro 5.A de C.V., |Centro SAde CV, Clinica ]

Sucursal San José |Sucursal San José

Universidad Universidad

Autonoma de NuevolAutdnoma de Nuevo Clinicos Quimica |Muevo

Leon. Laboratorio  |Ledn. Laboratorio de Clinica Ledn

de Hematoloaia Hematolooia

Orthin Referencia |Orthin Referencia Quimi Distrit

Especializada 5.A |Especializada S A |Clinicos C:';I:_Ir;r::l;:a Flesdgrgl

de C.V. de C V.

Salud Digna para  |Salud Digna para Clinicos Quimica |Baja

Todos LA.P. Todos LAFP. Clinica California

Tabla 2-1 Laboratorios clinicos acreditaditados por ema
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Laboratorio

Labaoratorio

BIOCLIN, 5.A. de |BIOCLIN, S A . de |Clinicos E:‘#{igga Guerrero
C.V. CV.
Laboratorio Clinico . i
Profesional Laboratorio Clinico Quimica
Profesional Reforma, |Clinicos| 2. . Guanajuato
Reforma, 5.A. de Clinica
SA deCV.
C.V.
Laboratorio de Laboratorio de
Analisis Clinicos Andlisis Clinicos Clinicos Quimica |Estado de
Florida Satélite, Florida Satélite, S A clinica México
S.A.de C.V. de C V.
Laboratorio de Laboratorio de
Asesoria y Servicio \Asesoria y Semicio |~ .. JQuimica | Distrito
Referido, 5.A. de  |Referido, S A de Clinica Federal
C.V. CV.
Laboratorio Laboratorio
Internacional de Internacional de _ Quimica .
L . L . Clinicos| 2 Chihuahua
Analisis Clinicos Analisis Clinicos 5 A Clinica
S.A de C.V. de CV.
Laboratorio LAB5SA, (Laboratorio LABSA, |~ . Quimica .
" |Clinicos| . ueretaro

S.A. de C.V. SA deCV. clinica Q
Laboratorio Soni, |Laboratorio Soni . Quimica

: Clinicos| 2 Veracruz
S.A. de C.V. SA deCV. Clinica
Laboratorio Soni,  |Laboratorio Soni, Quimica
5.A. de C.V. Matriz |5 A.de CV.Matriz |Clinicos Clinica Weracruz
Regional Il, Tuxpan. |Regional ll, Tuxpan.
LABSIN, S.C. LABSIN, 5.C. Clinicos Q.L’”.mlca Sinaloa

clinica

LANS Laboratorios |LANS Laboratorios Quimica |Distrito
de Referencia 5.4A. |de Referencia S A. |Clinicos Clinica Federal
de C.V. de CV.

Tabla2.2-Laboratorios clinicos acreditaditados por ema.
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de C.V.

de CV.

Alba Guadalupe Alba Guadalupe Clinicos Quimica |Baja
Cervera Gomez Cervera Gomez Clinica California
Analisis DBS y Analisis DBS y .. [Quimica :
. : Clinicos| ~. . Sinaloa
Asociados S.C. Asociados S.C. Clinica
Asesores Asesores
Especializados en  |Especializados en - Quimica
i : Clinicos| ~. . Puebla
Laboratorios S.A.  |Laboratorios S.A. de Clinica
de C.V. CV.
Bio Diagnostics  |Bio Diagnostics Quimica
Laboratorio Clinico, [Laboratorio Clinico, |Clinicos| . . Tlaxcala
clinica
S.C. sSC.
Bioclinicos Fleming Bioclinicos Fleming Clinicos Quimica |Estado de
S.A de C.V. SAde CV. clinica Mexico
Biomédica de Biomédica de Quimi Distrit
Referencia, 5.A. de |Referencia, S.A. de |Clinicos C:';Irl_lrlr::lga Flesdgrg.l
C.V. CV.
Gabinete de Gabinete de
Radiologia y Radiologia y -
Ultrasonido Ultrasonido Clinicos E#:{ir::'ga Puebla
"Castillo”, S.A. de ['Castillo”, S A de
C.v. CV.
Gloria del Carmen Gloria del Carmen Clinicos Quimica |Baja
Alvarez Valdez Alvarez Valdez Clinica California
Grupo Diagnéstico |Grupo Diagnéstico . L
Médico PROA, S.A. |Médico PROA, S A |Clinicos|uimica  |Distrito
clinica Federal

Tabla2.3-Laboratorios clinicos acreditaditados por ema.

21



"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

. . Entidad
NMombre Razon Social Rama |Disciplina Federativa
Grupo Diagnéstico |Grupo Diagndstico
Médico PROA, 5.A |Medico PROA, SA |~y Quimica | o

de C.V., Carpermor |de C V., Carpermor Clinica
Zona Occidente Jona Occidente

Grupo Lambic, 5.C.,|Grupo Lambic, S.C.,

Quimica |Baja

. : Clinicos| 2. ) .
Laboratorio Nova |Laboratorio Nova Clinica California
Hospital y Clinica  |Hospitaly Clinica |~ . |Quimica  [Nuevo
Oca, S.A.de C.V. |QOca. SA deCV. clinica Ledn

Instituto Nacional |(|nstituto Nacional de

de Neurologia y Neurologia y Quimica |Distrito

Neurocirugia Meurocirugia Clinicos Clinica Federal
"Manuel Velasco |"Manuel Velasco
Suirez" Sudrez"

Tabla2.4-Laboratorios clinicos acreditaditados por ema.(8)

2.4 Marco legal

La Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion (1992, ultima actualizacion 1999)

establece la evaluacién de la conformidad y la acreditacion.

Articulo 68° (6)(9)

Nos dice que: "La evaluacion de la conformidad sera realizada por las
dependencias competentes o por los organismos de certificacion, laboratorios de
prueba o de calibracion y por las unidades de verificacion acreditados y, en su
caso aprobado en los términos del articulo 707.(5)(9)
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En México desde 1999 existe la entidad mexicana de acreditacion a.c.
Asociacion civil, privada e independiente; la cual se encarga de la evaluacion de la
conformidad, esta entidad cuenta con la autorizacion de la Secretaria de
Economia y con la aprobacion de 9 dependencias para operar como entidad de

acreditacion.

Para lograr la confiabilidad, o mejor dicho la acreditacion se debe trabajar
bajo lineamientos y normas nacionales e internacionales. Para los laboratorios
clinicos, de ensayo y calibracién se establecen las siguientes normas, bajo las

cuales deberan regirse:

e NMX-EC-17025-IMNC en colaboraciéon con las normas I1SO y la IEC 17025
e NMX-EC-15189-IMNC en colaboracion con la norma 1SO 15189

En el primero de los casos la NMX-EC-17025-IMNC-2006/ISO/IEC
17025:2005 Trata de los requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayo Yy calibracién.

En tanto la NMX-EC-15189-IMNC-2008/ISO 15189:2007 que maneja las
especificaciones para laboratorios clinicos — requisitos particulares para la calidad
y la competencia.

Trabajando bajo las siguientes normativas se tiene la acreditacion por las
NMX-EC 17025 y 15189 respectivamente, y una certificacién al trabajar con las
ISO.
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Para el caso del Laboratorio Clinico de Facultad de Quimico
Farmacobiologia, se debe trabajar bajo la norma NMX-EC-15189-IMNC-2008/ISO
15189:2007.

En este proyecto de investigacion se aborda especificamente en
consideracion el punto 5 de esta norma, el cual trata de los requisitos técnicos; en
el apartado especifico 5.6 aseguramiento de la calidad de los procedimientos de
examen marca como un debe, la determinacion de incertidumbre de los resultados

cuando sea pertinente y posible.(10)

El laboratorio de andlisis clinico de la facultad de quimico farmacobiologia
se ha apoyada en base a la "Guia para la validacion y verificacion de los
procedimientos de examen cuantitativos empleados por el laboratorio clinico”, guia
elaborada por el CENAM en apoyo a la micro, pequefia y mediana empresa, que
aporta criterios técnicos que sirven de apoyo a la aplicacion de la norma NMX-EC-
15189-IMNC vigente.

2.5 Metrologia legal

La Metrologia Legal es la rama de la Metrologia, que se encarga de verificar los
Reglamentos Técnicos y Legales referentes a las unidades de medida, los
métodos y procedimientos de medicion, los instrumentos de medir y las unidades
materializadas. La Metrologia Legal garantiza la correccion y equidad en las
relaciones comerciales y a asegurar la salud de la sociedad asi como la proteccién

del medio ambiente.(11)
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Se considera como un servicio basico que el gobierno de un pais le ofrece a
sus habitantes, tomando estos el papel de consumidores o de equipo de

produccion y comercial.

A nivel internacional la Organizacién Internacional de Metrologia Legal
(OIML), establece los principios generales y la armonizacién de esta. Otras
agrupaciones similares son las encargadas a nivel regional de la armonizacion y
coordinacion de la metrologia legal, como lo son el Sistema Interamericano de
Metrologia (SIM) con su Grupode Trabajo en Metrologia Legal y la Cooperacion
Europea enMetrologia Legal, WELMEC.(11)

La infraestructura de Metrologia Legal, constituye una contribucion
significativa al desarrollo del pais debido a que es de gran utilidad en servicios

publicos, ambitos de la ciencia, la industria, el comercio, la salud etc.

Actualmente, el hecho de que todos los paises tengan las mismas
referencias en cuanto a mediciones y la aparicion del sistemas de acreditacion y
de reconocimiento internacional de mediciones cada vez toman mas y mas
importancia a nivel mundial, esto debido a la globalizacion en el comercio, la
manufactura distribuida a nivel internacional al igual que la preocupacién por la

salud y bienestar del individuo.

En la actualidad, las naciones desarrolladas cuentan con una infraestructura
que incluye un Laboratorio de Metrologia, y con forme pasa el tiempo se
incrementa el nimero de paises que ven la necesidad de disponer de una

infraestructura metrolégica, aungue sea minima, tomando en cuenta que
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requieren un nivel de precision en las mediciones el cual varia en razon de las

necesidades de cada pais.(1)

Por lo tanto para la realizacion de este se debe identificar de forma
claramente y concisa las necesidades reales del pais que desee introducir la
metrologia legal a su infraestructura, del mismo modo deben definir sus
prioridades adecuadamente e iniciar con las acciones que tienen un mayor
impacto para la poblacion. Una entidad nacional de metrologia tiene que ser
conocida y de facil acceso en todo el pais y ser el punto de referencia para toda

consulta relacionada con mediciones.(11)

La Metrologia Legal comprende los siguientes aspectos:

e En relacion con los instrumentos de medicion:
o Aprobacion de modelo.
o Control metrolégico.

« Definicion y divulgacion del sistema legal de unidades.

« Control de contenido de producto en preempacados.

2.5.1 Aprobacion del modelo:

Se refiere al procedimiento mediante el cual a través de pruebas técnicas y

ensayos, se verifica que las condiciones mecanicas, de construccion, de uso y
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funcionamiento de un instrumento, garantizan la exactitud de las mediciones y que
esa exactitud se conservara en el tiempo de uso del instrumento de acuerdo con

requisitos especificos establecidos en las normas correspondientes. (11)

Llevar acabo un control metrolégico significa seguir un procedimiento
elaborado para verificar si un método, un medio de medicion o un producto pre

empacado cumplen con las especificaciones de los reglamentos metrologicos

2.5.2 La verificacion de instrumentos de medicion

Esto consiste en que los instrumentos de medicion controlados para determinar si
las mediciones que se realizan con ellos son correctas y se practican de acuerdo
con lo establecido en los reglamentos de la Superintendencia de Industria y

Comercio.

Si un instrumento de medicion cumple con las especificaciones del
reglamento se proporcionara un sello o en su defecto, rotulo indicando que ha sido
verificado de lo contrario, también se le proporcionara un sello hasta que este
cumpla con lo necesario para llevar a cabo su tarea dentro del laboratorio.(11)

En si la metrologia legal contiene toda la normativa oficial y actla a través
de los organismos adecuados para que secumplan las leyes relacionadas con las

mediciones.

Esta debe particularmente asegurar los siguientes puntos:
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- Que las unidades empleadas sean de uso comun,acorde a las disposiciones

nacionales e internacionales
- Que se mantengan los patrones correspondientes

-Que los tipos de instrumentos de medicion empleadossean los oficialmente

aprobados
- Que los instrumentos de medicidn sean verificados enlos periodos establecidos,

-Que los organismos encargados de acciones de controlestén debidamente

acreditados y hagan su trabajocon una supervisién adecuada,

- Que los aparatos e instrumentos de medicion usados enel pais cumplan las

disposiciones legales vigentes,

-Y que los productos que se venden en el mercado empacados, deberan cumplir

con las disposicionesde cantidad o niumero de contenido.(11)

2.6 Técnica de medicion

Se sabe que desde hace ya varios afios se comenzé a utilizar el color para
identificar diversas sustancias quimicas, a esta técnica se le denomina como
espectrofotometria la cual podemos describir a grandes rasgos que consiste en
medir la cantidad de energia que absorbe un sistema quimico, en funcién de

diferentes longitudes de onda.

Este es uno de los métodos que forma parte del analisis quimico
cuantitativo y experimental el cual utiliza la luz para medir la concentracion de una

sustancia quimica, esto lo hace de forma que mide la relacion existente entre la
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medicion de la reaccion y el color final de la reaccion, los cuales se relacionan

directamente con la concentracién del mensurando.

Dentro de los métodos de espectrofotometria encontramos, la
espectrofotometria de absorcion visible, infrarroja, ultravioleta entre otros los
cuales estdn caracterizados por ser precisos, sensibles y por tener diversas

aplicaciones, en el campo cientifico.

En la técnica de espectrofotometria aplicada existe una interaccion entre las
moléculas, las cuales pueden pasar de un estado de energia a otro, esto es, que
pasan de un estado de baja energia a otro de mayor energia al cual se le
denomina, estado excitado, la cantidad de energia radiante absorbida por la
molécula se determina a partir de la diferencia enérgica que existe entre los

niveles en los cuales la molécula se movioé.

Esto ocurre en una reaccién de la cual podemos distinguir el color ya que
pertenece a la regién espectral visible, ultravioleta e infrarroja; en esta reaccion es
necesario hacer la conversion de la intensidad de color en unidades de
concentracion del analito que se desea determinar, la realizacion de este calculo
es posible gracias a la Ley de Lambert-Beer-Bouguerd también conocida como
Ley de Beer.(2)
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Figura2.1- Espectro electromagnético.(12)

2.7 Laley de lambert — beer- bouguer

La ley de Beerfué descubierta entre los afios de 1790 y 1820 de manera
independiente WilhelBeer y Johann Lambert propusieron que la absorbancia de
una muestra a determinada longitud de onda dependede la cantidad de la especie

absorbente con la que se encuentra la luz al pasar la muestra.
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Esta ley explica de forma matematica como la luz es absorbida por la

materia (agua).

La ley de Lambert-Beerestablece que hay tres fendbmenos a los que
responsabiliza de disminuir la cantidad de luz después de que esta pasa por algin

medio que tenga la capacidad de absorberla.

1. La cantidad (concentracion) de material que absorbe en el medio.
2. La distancia que la luz tiene que viajar a través de la muestra (trayecto Optico).

3. Probabilidad de que el foton de cierta longitud de onda sea absorbido por el

material. (Coeficiente de absorcion o de extincion molar del material.)

Asi pues, esta ley nos permitira demostrar la relacion que existe entre la
absorbancia y la concentracion, tomando en cuenta la longitud de onda que pasa

por la celda que contiene a la muestra.
La cantidad de radiacién absorbida puede ser medida de diferentes maneras:

En razoén de la transmitancia o en razén de la absorbancia

Cuando un haz de luz incide sobre un cuerpo trasllcido, una parte de esta
luz es absorbida por el cuerpo, y la luz restante atraviesa dicho cuerpo. A mayor
cantidad de luz absorbida, menor cantidad de luz transmitida, lo que seria lo
mismo que decir a mayor cantidad de luz absorbida por el cuerpo, menor sera la
luz que atraviese dicho cuerpo, por lo que se podria interpretar que estos términos

son inversamente proporcional uno del otro.
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2.7.1 La transmitancia es una propiedad Ooptica de los
materiales (dieléctricos, semiconductores, conductores Yy

aislantes) como:

T=1/lp {2.1}

Para calcular el porcentaje de transmitancia tenemos que:

%T=(1/Is) x 100 2.2}

Dénde:

/= intensidad de luz que pasa por la muestra (luz transmitida)

Ip = intensidad de luz incidente

La absorbancia se relaciona con la transmitancia por medio de la siguiente

ecuacion:

A= -log T = -log (I/Iy) = log {2.3}
(/1o)
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A=ECh {2.4}

Dénde:
& = coeficiente de absortividad

C=coeficiente de la sustancia en analisis

b= distancia que recorre la luz

La medida de la absorbancia de una solucion es usada en laboratorios
clinicos, para determinar la concentracion de analitos como son colesterol, glucosa
y triglicéridos en sangre. Cada uno de estos analitos se hace reaccionar
guimicamente con determinados compuestos, a fin de obtener una solucién
coloreada. A mayor intensidad de color, mayor sera la absorbancia de la solucion
en una determinada longitud de onda, significa que la absorbancia es

directamente proporcional a la concentracion del analito en sangre.

2.7.2 Efecto de la radiacion uv y visibles sobre las moléculas

La radiacion UV vy visible al actuar sobre las moléculas pueden inducir excitaciones
electrénicas sobre determinados grupos funcionales, en el caso de la luz visible
estos grupos funcionales son llamados croméforos, ya que son responsables del
color. Estos, grupos funcionales son los responsables de la absorcion de la

radiacion.

De los cuales se identifican principalmente los siguientes:(3)
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e Metales de transicion

e Dobles y triples enlaces C-C

e Sistemas aromaticos

e Grupos carbonilo -C=0

e Imino-C=NH

e Nitro =N-Cy,

e Enlaces C-Y donde Yes un atomo con pares libres.

e Grupo hemo de la hemoglobina

Figura2-2 Estructura de la hemoglobina.

Para medir la absorbancia, de una muestra, se hace incidir un haz de luz
con determinada intensidad y longitud de onda, sobre la solucion, y se mide la
luztransmitida al otro lado de la cubeta que contiene dicha solucion. Este se
interpreta como método de medida.
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Existen distintos métodos, de los cuales, se opta por aguel que se adecue a

las necesidades de medicion.

2.8 Métodos que emulan métodos

El hablar sobre aquellos métodos que imitan o tratan de seguir a los métodos
clasicos es hablar en términos de la estadistica robusta, ya que esta intenta
proporcionar este tipo de métodos que imiten o por lo menos igualen a los
métodos clasicos, que a diferencia de estos, no seran afectados por valores
atipicos (observaciones numéricas distintas al resto de los deméas datos) estos
valores pueden indicar que pertenecen a otra poblacion; tampoco seran afectados

por otras disconformidades pequefias.(13)

En Estadistica, los métodos clasicos confian en hipétesis sin resolver o

hipotesis que no son verificadas en la practica por ejemplo:

Asumen que los datos residuales se distribuyen normalmente o se
aproximan a la normalidad esto es, que los datos se ajustan a una distribucién
tedrica conocida como distribucién normal o gaussiana [ f(x) dx =1 lo cual se

muestra con:

L OO {2.5}
flx) = ="
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O bien, que asumen que se puede confiar en el Teorema del Limite Central,
el cual dice que un estudio normalizado permite que al aumentar el nimero de
datos en una distribucion, esta se ajuste a un estudio Gaussiano. Ademas, la
media muestral sera aproximadamente el error estandar, que es el error debido a
la estimacion de media poblacional a partir de las medias muestrales, todo ello

para poder estimar distribuciones normales.

Al encontrar en los datos valores atipicos e implementarlos con un método
cldsico obtendremos resultados de baja calidad lo que significa entonces que

estos resultados no satisfacen las necesidades para su fin.(13)

Por lo tantolos nuevos meétodos creadosa diferencia de los clasicos
proporcionan confiablidad en condiciones normales con estas caracteristicas, y es
posible realizar los célculos pertinentes para obtener con esto un método
reproducible y confiable con el cual se puede brindar calidad en los servicios. Esta
calidad se apoya en la confiabilidad yuniformidad de las mediciones, hechos cuyo
fundamento se estima a partir de la incertidumbre de las mismas y la trazabilidad
que es la relacion de estos con referencias especificadas, estdndares nacionales o
internacionales a través de una cadena continua de comparaciones todas con

incertidumbres especificadas.

2.9 Validacion

La necesidad de validar un método es inherente, la validacion es la confirmacion
mediante el suministro de evidencia objetiva de que se han cumplido los requisitos
del método para una utilizacion o aplicacién especifica prevista, dicha validacién

no es algo simple, se deben segquir criterios técnicos uniformes y consistentes para
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lo cual, deberan realizarse diversas pruebas con el fin de comprobar varios
aspectos del comportamiento del método y que confirmen que el método sirve

para el fin previsto.

En el caso particular de los laboratorios clinicos, se deben validar los
meétodos debido a la importancia que la medicion representa en la salud lo cual
implica determinar resultados correctos y ser capaces de demostrar que son
correctos. La obligacion profesional del analista también lo requiere ya que el
cliente espera confiar en los resultados informados y siempre serdn cuestionados
cuando aparezca algun conflicto y es aqui donde el analista tendra que demostrar

gue ha entregado el resultado correcto.(14)

Viéndolo del punto de vista normativo, el laboratorio clinico debe usar solo

procedimientos validados.

La validacibn de métodos cuantitativos implica determinar los siguientes
puntos(10)(14):

e Linealidad

e Exactitud:
-Precision: *Repetibilidad
*Reproducibilidad
-Veracidad, Trazabilidad

e |ncertidumbre

e Selectividad/ especificidad/ interferencias
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e Sensibilidad

e Limite de deteccion

e Limite de cuantificacion

e Robustez

> Linealidad

Es la capacidad que tiene el método analitico de proporcionar resultados
linealmente proporcionales entre la concentracion del mensurando, sustancia

motivo de estudio, y la respuesta.(14)

> Exactitud

Grado de concordancia entre el resultado de una medicion y un valor verdadero (o
real) de lo medido (mensurando).(15)

> Precision

Grado de concordancia entre los valores de una serie repetida de ensayos,
utilizando una muestra homogénea, bajo condiciones establecidas.(14)

» Repetibilidad

Grado de concordancia entre los resultados de los resultados de mediciones
sucesivas de un mismo mensurando llevadas a cabo totalmente bajo las mismas
condiciones de medicion (NMX-CH-152-IMNC-2005)(14)
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» Reproducibilidad interlaboratorio

Se refiere a la concordancia con los resultados de medicion del mismo

mensurando realizado por distintos laboratorios.(10)

» Reproducibilidad

Grado de concordancia entre los resultados de los resultados de mediciones del
mismo mensurando, realizadas en diferentes condiciones de medicion (MX-CH-
152-IMNC-2005)(14)

El analisis estadistico de la precisibn engloba a la media, desviacion
estandar, coeficiente de variacion, obtenido al dividir la desviacién estandar del
conjunto entre su media aritmética generalmente en términos porcentuales,
andlisis de varianza F o ANOVA, que sirve para comparar varios grupos en una

variable cuantitativa.

» Veracidad

Es el grado de concordancia existente entre la media aritmética de un gran
namero de resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia (NMX-CH-
5725-1-IMNC-2006)(14)

Se relaciona con la presencia de errores de tipo sisteméatico, también
llamado “sesgo” 0 “desviacion”; que puede expresarse como un valor absoluto o
relativo al valor verdadero (NMX-CH-152-INMC-2005)
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El analisis estadistico de la veracidad incluiria a la media experimental,
desviacion estandar experimental y la prueba "t" de student, con variables de tipo
norma, desviacion estandar pequefia puede haber quasinormalidad pero los
valores se encontraran relativamente juntos y no sobrepasaran 2s (2 desviaciones

estandar)

> Incertidumbre

Parametro asociado al resultado de una medicion, que caracteriza la dispersion de
los valores que podrian razonablemente, ser atribuidos al mensurando. (NMX-CH-

152-IMNC-2005); mensurando seria aquello que se pretende medir(15).

» Selectividad/ especificidad/ interferencias

Es la capacidad de determinar elmensurandoinequivocadamente en la presencia
de componentes los cuales se espera que estén presentes. Comunmente pueden
incluir impurezas, degradantes, matriz, etc. (Métodos analiticos adecuados a su
propdsito CENAM, 1998) (8)

» Sensibilidad

Es la relacion existente entre la sefial obtenida en un sistema de medicion y la
correspondiente concentracion del mensurando, es decir, la pendiente de la
funcién de calibracion y no es sinébnimo de limite de detecciéon. Cuando la funcion
de calibracién es una recta, la sensibilidad analitica es constante en todo el
intervalo de medida. Por el contrario con funciones de calibracion diferentes a la
recta, la sensibilidad baria en funcidn de la concentracion del mensurando. El valor
absoluto de sensibilidad analitica tiene utilidad para comparar entre si diferentes

procedimientos de medida o métodos basados en la medicion de una misma sefial
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fisica. Cuando se trata de funciones de calibracidbn que no corresponden a una
recta, la sensibilidad debe especificarse para una concentracion determinada de

mensurando o en forma de funcion de la concentracion del mensurando.(14)

» Limite de deteccidn

Concentracion minima de un mensurando en la matriz de una muestra que puede
ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo condiciones analiticas
especificas, (10)(16)

> Limite de cuantificacion

Es aquel valor de concentracién minimo que puede obtenerse con una imprecision
aceptable (NMX-CH-152-IMNC-2005) (14)(16)

Cada uno de estos puntos serdn necesarios para el procedimiento de
validacion, procedimiento con técnicas consistentes y uniformes que podemos
encontrar como apoyo en la guia de validacién elaborada por el CENAM, con el
propdsito de asegurar la confiabilidad y validez técnica de los resultados emitidos
por los laboratorios clinicos, la cual muy puntualmente indica no reemplazar a los
documentos de referencia en que se fundamentan las politicas de trazabilidad e

incertidumbre de la ema.

Dentro de la validacion uno de los puntos mas importantes, sin dejar de
lado a los demas, es la determinacién de incertidumbre de los resultados de
medicién que, como se ha venido tratando es el punto medular del proyecto de

investigacién, por lo que a partir de este punto se aborda el tema por completo.

41



"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

2.10 El término “incertidumbre”

La palabra ‘“incertidumbre” significa duda. En su sentido méas amplio,
“‘incertidumbre de medida”significa duda sobre la validez del resultado de una
medicion, “para referirnos a este término mas apropiadamente se presenta su

significado de la siguiente forma:(17)

2.10.1 Incertidumbre (de medida)

Parametro asociado al resultado de una medicion, que caracteriza la dispersion de
los valores que podrian serrazonablemente atribuidos al mensurando. El
pardmetro puede ser, por ejemplo, una desviacion tipica (o un multiplo de ella), o

la amplitud de un intervalo de confianza.

La incertidumbre de medida comprende, en general, varias componentes.
Algunas pueden ser evaluadas a partir de ladistribucién estadistica de los
resultados de series de mediciones, y pueden caracterizarse por sus desviaciones

tipicas experimentales.(17)

Las otras componentes, que también pueden ser caracterizadas por
desviaciones tipicas, se evaluan asumiendo distribuciones deprobabilidad,

basadas en la experiencia adquirida o en otras informaciones.

Se entiende que el resultado de la medicién es la mejor estimacién del valor

del mensurando, y que todas las componentes dela incertidumbre, incluyendo las
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gue provienen de efectos sistematicos, tales como las componentes asociadas a

las correcciones y alos patrones de referencia, contribuyen a la dispersion.(1).

Esta definicion es totalmente operativa y se centra en elresultado de medida y en

su incertidumbre evaluada.

2.10.2 Fuentes de incertidumbre

Durante la practica la incertidumbre del resultado bien podria deberse a distintas

fuentes posibles, entre las cueles se hacer referencia a algunas de ellas:

f)
)

h)

Definicion incompleta del mensurando

Realizacion imperfecta del mensurando

Muestreo

Conocimiento inadecuado de los efectos de las condiciones ambientales
sobre las condiciones, o mediciones imperfectas de dichas condiciones
ambientales

Errores de apreciacion del operador en la lectura de instrumentos
analdgicos

Valores inexactos de patrones de medicién y materiales de referencia
Valores inexactos de constantes y otros patrones obtenidos de fuentes
externas y usadas en los algoritmos de reduccion de datos

Aproximaciones y suposiciones incorporadas en los meétodos vy
procedimientos de medicion

Valores en observaciones repetidas del mensurando bajo condiciones

aparentemente iguales
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De las fuentes mencionadas con anterioridad, se entiende que no son

necesariamente independientes y algunas pueden contribuir a la fuente.(18)

2.10.3 Componentes de incertidumbre

Para la estimacion de toda incertidumbre es necesario tratar a cada una de las
fuentes de incertidumbre de forma separada e independiente para obtener el
alcance y contribucién de cada una de ellas. Cada una de las contribuciones
separadas, son referidas como componentes de incertidumbre. Al expresar las
componentes de incertidumbre en términos de sus desviaciones estandar, la
incertidumbre calculada a partir de estas, es conocida como incertidumbre
estandar u(x;).(16)

s(m) {2.6}
Vn

u(xy) = s(m) =

Por lo tanto para la incertidumbre estandar de cada componente en

términos de sus desviaciones estandar, estaran dadas “por:

{2.7}

n n—1

1 1 <
u() = <=+ | ) (my—)?
k=1
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Si encontramos correlacion entre cualquiera de las componentes de

incertidumbre, debera ser tomada en cuenta en razén de su covarianza.

1 - _ {2.8}
u(m) = =1 ;(Tnk —m)

Evaluar componentes correlacionadas disminuye el esfuerzo en

comparacién con las que no lo son.

2.11 El error

Se considera que el error tiene dos componentes una componente sistémica y una

componente aleatoria.

El error aleatorio es originado a partir de variaciones, las cuales son
impredecibles y conllevan una magnitud realmente influyente. Estos efectos
aleatorios son los causantes de las variaciones en observaciones repetidas del
mensurando. El error aleatorio de un resultado de medicion no puede ser
compensado al incrementar el nUmero de mediciones, pero si ser disminuido a

raiz de este incremento.(1)

La desviacidon estandar experimental de la media aritmética de una serie de

observaciones no corresponde al error aleatorio de la media, en realidad esta
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representa a una medida de la incertidumbre de la media debido a efectos

aleatorios(5).

El valor exacto del error aleatorio en la medida, que se origina a través de
estos efectos, no puede ser conocido.

El error sistematico se define como la componente de error que durante una
serie de mediciones del mismo mensurando, permanece constante durante este, o
varia de una forma predecible. Este tipo de error se considera independiente del
namero de mediciones realizadas por lo que no podra ser disminuido al aumentar
estas.(14)

Los errores sistémicos constantes como la inexactitud en la calibracién de
un instrumento, permaneceran constantes para ese nivel dado del mensurando,

pero pueden variar con el nivel del valor medido.(1)

Aquellos efectos que cambian sisteméaticamente en magnitud durante una
serie de mediciones, que son causados por ejemplo por el déficit en el control de

las condiciones de medicion, dan origen a errores sistematicos no constantes.

El valor que es sumado al resultado no corregido de una medicién, para

compensar el error sistematico se le denomina correccion.(18)

El factor de correccion es aquel factor numeérico por el cual se multiplica el

resultado no corregido de una medicidn para compensar el error sistematico.
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Otro tipo de error es el error grosero, este tipo de errores invalida una
medicion y son ocasionados normalmente por fallas humanas o del mal

funcionamiento del instrumento estos errores no siempre son obvios.

2.11.1 Errores de medicion

Errores instrumentales

Son la primera fuente de error ya que los instrumento de medicion se consideran

como la primera limitante; estos los podemos clasificar en dos tipos(18):

1.- Errores determinados en el proceso de calibracion del instrumento, los cuales
se deben al disefio estructural del instrumento de medicion, las propiedades de los
materiales que forman parte de él, imperfecciones de su fabricacién y el tiempo de

vida de sus componentes durante su trabajo.

Este tipo de errores pueden disminuirse en gran parte al introducir las

correcciones reportadas en su certificado de calibracién.

Todo instrumento debe calibrarse peridodicamente, lo cual puede afirmar que
los errores producidos se encuentran dentro de los limites de error maximo

permisible especificados en la documentacion correspondiente.

2.- Errores que surgen debido a la influencia del instrumento de medicion con las
propiedades del mensurando. Aunque la calidad de un instrumento esta

relacionada con los errores que produce, estos también dependen de la forma en
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qgue son utilizados los instrumentos, es indispensable conocer las caracteristicas
del instrumento para utilizarlo de forma apropiada, ya que de no ser asi, los

errores de medida pueden ser mucho mayores a los esperados.

2.11.2 Errores de método

Son también llamados errores tedricos, son debidos a la imperfeccion del método

de medicion; entre ellos que sefialamos los siguientes:

1.- Errores debidas a consecuencia de ciertas aproximaciones al aplicar el
principio de medicién y considerar que se cumple alguna ley fisica determinada, o

al utilizar ciertas relaciones empiricas.

2.- Errores del método al extrapolar la propiedad que es medida en una parte
limitada del objeto de medicién, al objeto completo, si este no posee
homogeneidad de la propiedad medida. Por ejemplo, al determinar la densidad de
alguna sustancia a partir de la masa y volumen de una muestra con cierto grado

de impurezas (5)

2.11.3 Errores debido a agentes externos

Los errores externos se pueden clasificar en dos grupos:

1.- Factores ambientales. Tanto el mensurando como los instrumentos de

medicion, dependen poco o mucho de las condiciones ambientales en que el
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proceso se lleva a cabo. Algunas variables pudieran ser la temperatura, humedad,

presion, entre otras.

2.- presencia de sefiales o elementos parasito.

Los elementos que se consideran dentro de este grupo, pueden ser de dos
tipos(18):

- Los que afectan la medicion de forma que perturban las condiciones de
equilibrio del sistema de medicién y disminuyen su exactitud; por ejemplo
corrientes de aire, sefiales de radio frecuencia, zumbidos de la red eléctrica,
etc., estas a su vez pudieran generan un efecto de fondo como podria ser:
qgue hicieran inestable el dispositivo de lectura, cuando hay partes
mecanicas moviles, produciendo efectos aleatorios y aumentando la

incertidumbre de medicion.

- Agentes fisicos de la misma naturaleza del mensurando, que se
encuentran en el método de forma constante, como por ejemplo: fuerzas
electromotrices termoeléctricas, campos electrostaticos o0 magnéticos como

el campo magnético terrestre entre otros.

2.11.4 Errores debido al observador

Entre este tipo de errores, podemos observar los siguientes, por mencionar

algunos de ellos:
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- Errores de paralelaje o de interpolacion visual al leer en una escala de un
instrumento.

- Errores debidos a un mal manejo del instrumento.

- Omitir operaciones previas o durante la medicion, como un juste, tiempo

minimo de calentamiento etc.

Errores matematicos:

Estos se generan por ejemplo al utilizar formulas inadecuadas, redondeo de
las cantidades etc.(17)

2.12 Funciones de distribucion.

El resultado de las observaciones realizadas durante un proceso de medicion,
estan ligadas a un gran numero de factores que varian durante el proceso de
medicién de forma incontrolable lo que indica que son efectos aleatorios, por

ejemplo:

- Corrientes de aire y vibraciones.

- Variacion en la atencién de observacion del operador.
- Variacion en la temperatura.

- Variacion en la humedad.

- Variacion en la presion atmosférica.

- Fluctuaciones del voltaje

- Frecuencia de la red de alimentacién eléctrica etc.
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Es imposible obtener una combinacion repetida de factores durante cada
serie de observaciones repetidas, esto lo podemos corroborar al ver que al
momento de repetir varias veces una medicion, obtendremos generalmente
distintos resultados en las mediciones, lo que demuestra que por mucho que se
trate es imposible llegar a la combinacion anterior de cada medicidn para obtener

resultados iguales para el valor del mensurando.(18)

Estas condiciones las cumplen los fendmenos aleatorios y sus variables
caracteristicas son denominadas precisamente variables aleatorias. Por lo tanto el
resultado de una medicidon sera una variable aleatoria, la cual sera tratada en
condicion de los métodos de la teoria de probabilidades y la estadistica
matematica. Se denota generalmente como %° a las variables aleatorias

(resultado de medicion). Estas se clasifican en:

- Variables aleatorias discretas

- Variables aleatorias continuas

En una variable aleatoria discreta siempre es posible contar su conjunto de

resultados posibles.

Cuando la variable aleatoria puede tomar valores de forma continua, se le

denomina variable aleatoria continua.
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2.13 Principales propiedades de las variables aleatorias

continuas

A pesar de presentar caracter aleatorio en los resultados de observaciones
individuales repetidas, bajo las mismas condiciones del proceso de medicion en

estos aparece una ley que expresa una regularidad dada.

Toda variable aleatoria refiere a la Ley de Distribucion que es expresada a
través de la funcion de densidad de probabilidad la cual se denomina de la

siguiente manera:

b
P(a<x<b)=ff(x)dx 2.9

f{x) es la funcion de densidad de probabilidad. La probabilidad de que la
variable aleatoria tome valores en un determinado intervalo por ejemplo, sea, ayb

sera igual al area bajo la curva acotada por los puntos del intervalo.(17)
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f(x) P=(a <X <b) ‘

Figura2.3-. Area bajo la curva

El area bajo la curva es 1 cuando se calcula el rango de x para el cual es

definido f(x).

Esta funcién de densidad de probabilidad se considera el método mas
universal que puede describir a las variables aleatorias, ya que indica al mismo
tiempo los valores que puede tomar la variable y la probabilidad de que tome esos

valores.
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2.14 Ejemplos de funciones de distribucidn

2.14.1 Funcion rectangular

En ocasiones nos encontraremos con casos en los que, de acuerdo a la
informacion de la cual se dispone, solo es posible definir que los valores de una
variable aleatoria estan dentro de un intervalo entre —a y +a, y que todos los
posibles valores que puedan serle atribuidos a esta, tendran la misma probabilidad
de ocurrencia. En este caso la variable aleatoria seguira una funcion
dedistribucion rectangular o uniforme; que también es conocida como distribucién

uniforme continua. La cual se representa graficamente de la siguiente manera:

Fx)A 2 2
i | : |
@ | I I
—_ o I I I
o~ | | |
I I |
N | | [
r] ] [ il [ i ] Ii ] [
r 8_1 r 1a+ X
u—i M

Figura 2.4-Distribucion rectangular(17)
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Esta funcion es utilizada en el calculo de incertidumbre cuando un
certificado u otra especificacion indican los limites sin especificar el nivel de

confianza.

Se realiza un estimado en forma de rango maximo, siendo desconocida la

forma de la distribucion.(5)

2.14.2 Funcion de distribucién triangular

Esta representa a aquella variable aleatoria que toma los valores en el intervalo
entre —a y +a, donde podemos encontrar un valor maximo en el centro de este
intervalo y la frecuencia de esta disminuye linealmente hacia los extremos del

mismo hasta cero, la representacion grafica de esta, es la siguiente:(18)

f(x) 4 J'

1/a

P
Pl

E(X)-ua E(X) E(X)+a ¥
(17)

Figura 2.5-Distribucion triangular.
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Esta distribucion triangular es utilizada en el célculo de incertidumbre

cuando:

La informacion correspondiente a x se encuentra menos limitada que para
una funcion de distribucion rectangular. Los valores cerca de E(x) son mas

probables que los que se encuentran cerca de los limites.

El estimado se realiza en razén de un rango maximo descrito por una

distribuciéon simétrica.

2.15 Método de los minimos cuadrados

Frecuentemente en la practica de mediciones se encuentran problemas que
incluyen conjuntos de variables que tienen relacion inherente entre ellas; para los

cuales se requiere encontrar la solucién a estos problemas.(15)

A la relacion que es ajustada a un conjunto de datos experimentales
determinados se le caracteriza por una ecuacion de prediccion que se denomina

ecuacion de regresion.

Para utilizar este método es recomendable asegurar que la dependencia
gue existe entre las variables es de tipo lineal, lo cual es posible comprobar

mediante un grafico como el que se presenta continuacion:
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7,0

6,0 4

3,0 4 y=mx+b

Valores y; 4,0 ~
3,0 4

2,0 4

1,0 4

0,0} v v ' y v v
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Valores Xx; Figura

2.6-Relacion lineal.(17)

Los parametros de la regresion lineal son:

Para la ecuacion: y=mx+b
Cantidades utiles:

n n n {2.10}
Sex ) (= D5y = ) 01 = iy = ) (5= DO =)

Pendiente:

Sxy {2.11}
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Intercepto:

b=y—mx {2.12}

Desviacion estandar de los residuos:

{2.13}
Sy =
Desviacion estandar del intercepto:
1 {2.14}
Sp = Sy B —}
n- S
Desviacion estandar de la pendiente:
Sm = Sy/ /Sxx {215}
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3.1 La expresion de incertidumbre

La utilizacion del Sistema Internacional de Unidades (SI) como bien es sabido, es
casi universal y da coherencia a mediciones tecnologicas y cientificas, del mismo
modo la expresién de incertidumbre de medida permite dar significado a los
resultados de medida, para que estos puedan ser entendidos e interpretados
correctamente por todas las ciencias, comercio, industria y todo aquel que trabaje
con ello.(19)

3.2 El mensurando

El propdsito de llevar a cabo cualquier medicion es determinar el valor de una
magnitud denominada mensurando, que segun el Vocabulario Internacional de
Metrologia (VIM) el mensurando es el atributo sujeto a medicion de un fenomeno,
cuerpo o sustancia que puede ser distinguido cualitatiamente y determinado
cuanitativamente. Definir el mensurando es vital para obtener buenos resultados

de la medicion.

Por naturaleza las mediciones son imperfectas, por lo que es imposible
conocer con certeza el valor verdadero de una magnitud; Toda medicion lleva
implicita una incertidumbre. El resultado de medicion proporciona la mejor
estimacion del valor del mensurando y una estimacion de la incertidumbre sobre
ese valor.(15)(14)
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3.3 Modelo fisico

Tener en estudio el proceso de investigacion cientifica de manera completa y
exacta es complicado, de modo que es necesario simplificar el fenomeno de la
situacion real, conservando las caracteristicas mas relevantes para la

investigacién, esto se consigue construyendo un modelo para la medicion.

El modelo fisico de la medicidén consiste en las conjeturas hechas para el

mensurando y las variables fisicas y quimicas si asi lo requiere, para su medicion.

Entre las suposiciones que se realizan se incluyen como ejemplo las siguientes:

a) Relacion fenomenoldgica entre variables

b) Consideraciones sobre el fenbmeno como conservacion de cantidades,
comportamiento temporal, comportamiento espacial, simetrias etc.

c) Consideraciones sobre propiedades de la sustancia como homogeneidad e

isotropia.

Toda medicion fisica por simple o compleja que esta sea tendra asociado

un modelo que aproxima el proceso real.(20)(17)
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3.4 Modelo matematico

Para poder hacer los célculos pertinentes que le den un valor numérico a las
conjeturas hechas, el modelo fisico es representado a través de un modelo
descrito con lenguaje matematico. Este modelo matemético supone las
aproximaciones creadas a traves de la representacion empirica o limitada de las

variables que se relacionan y estan involucradas.

Al considerar la medicibn como un proceso, se obtienen magnitudes de

entrada que pueden ser denotadas por un conjunto:

{xi}

En esta denotacion el subindice (i) toma valores desde 1 hasta (n) lo que
indica el numero de magnitudes de entrada. El mensurando es considerado la

magnitud de salida y se denota por la letra(¥).

La relacion que existe entre las magnitudes de entrada y la magnitud de

salida se representa como una funcién de la siguiente forma:

Y=Ff({xi})= f(x1 xz..., Xn) {3.1}

Donde el resultado Y, esta en funcién de las componentes en x, siendo xlas

observaciones que afectan a Y.
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Por lo tanto se considera a (xz, xz ..., x,) cOmo magnitudes de entradayaY
como la magnitud de salida, la cual también dependera de las correcciones y
factores de correccion de los efectos sistematicos que contribuyan a una
componente significativa de la incertidumbre del resultado emitido por el andlisis

del mensurando en estudio.

A cada una de las magnitudes de entrada se le asigna una incertidumbre,
esto es que a cada uno de los factores que influyen en el resultado final del
mensurando se le realiza su célculo particular de incertidumbre para poder
asociarlo como tal a la incertidumbre neta del resultado de la magnitud del

mensurando.

Para facilitar el trabajo respecto a las magnitudes de entrada es posible
clasificar estas de la siguientes dos formas segun de Guide

totheexpressionofUncertainty in Measurement(GUM):

- Magnitudes de las cuales sus valores e incertidumbres se pueden
determinan directamente en el curso de la medicion. Estos valores e
incertidumbres pueden obtenerse, a partir de una Unica observacion, o bien
a partir de observaciones repetidas, o también pudiera ser por alguna
decision basada en la experiencia del analista o de alguna de las personas
involucradas en el analisis del mensurando, pudiendo implicar aqui las
correcciones en las lecturas del instrumento y correcciones debidas a

magnitudes de influencia como bien pueden ser temperatura, humedad, etc.

- Magnitudes en las cuales sus valores e incertidumbres en la medicion

provienen de fuentes externas, esto se referimos a que estas provienen de
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magnitudes asociadas a patrones, materiales de referencia certificados y a
valores de referencia tomados de publicaciones.

Por lo tanto la incertidumbre asociada a la magnitud de salida Y”es mejor
dicho la incertidumbre tipica combinada, denotada por u.( y), la cual viene dada a
partir de cada una de las incertidumbres tipicas estimadas para cada magnitud de
entrada x; y que se denota como:u (x;) las cuales se estiman con ayuda de las

desviaciones tipicas estimadas asociadas a cada magnitud de entrada (x;).

Asi pues para obtener cada estimacion de las magnitudes de entrada x;,
junto con su incertidumbre asociada u(xi) las obtendremos a partir de una
distribucion de valores posibles para cada magnitud de entrada x. Esta
distribucion de probabilidad puede estar basada en una distribucion de
frecuencias; o lo que es lo mismo, en una serie enésima de repetidas

observaciones x;« de las x; 0 puede tratarse de una distribucion supuesta a priori.

Por lo que se concluye con que la mejor estimacién del mensurando es a
partir del resultado de calcular el valor de la funcion prevista para este, tomando
en cuenta la mejor estimacién para cada magnitud de entrada. De tal forma que la

funcién estara expresada de la siguiente forma(17)(15)(4)(1):

Y=f(x1 xz..., Xn) {3.2}

3.5 Métodos
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El método de evaluacion y expresion de la incertidumbre de medida, es uniforme
en todo el mundo, lo que permite a todos dar la capacidad de expresar
correctamente la incertidumbre, asi, las mediciones realizadas en diferentes

paises pueden ser comparadas de forma mas facil.

El método utilizado para evaluar y expresar la incertidumbre del resultado

de la medicion debe de cumplir con tres caracteristicas obligatoriamente:

- Universal: el método sera aplicable a toda clase de mediciones y a todo tipo

de datos de entrada usado en mediciones.

La magnitud que expresara la incertidumbre debe ser:

- Internamente consistente: lo que significa que se obtendra de los errores
del método utilizado, sin que cree conflicto el agrupamiento de estos y de la
descomposicion errores en sub errores.

- Transferible: si el método utilizado, tiene la capacidad de afectar a otro
método, la incertidumbre del primero puede ser transferida, para formar

parte del segundo.

Ademas el método debera tener la capacidad de proporcionar un intervalo
de confianza; concepto por el cual también es referido a la incertidumbre, intervalo

gue debera corresponder de manera realista al objeto de estudio.

En este intervalo de los resultados de medicién se espera encontrar a la

mayor parte de los valores atribuidos a la magnitud de la medicion.
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Para facilitar la eleccibn del método para calcular la incertidumbre de
medida, se sabe que esta, estd compuesta por diferentes y bastantes
componentes los cuales se han agrupado en dos tipos segun la forma en que se

estime su valor numérico.(15)(18)

3.6 Tipos de método

e TIPOA

Aquellas que se evalian por métodos estadisticos, lo que significa que el
calculo de la incertidumbre de medida se realiza a partir de experimentos
fisicos, previamente realizados, y del analisis estadistico de los resultados de
dichos experimentos.

e TIPOB

Aquellas componentes de la incertidumbre de medicion que se evaluaran por
otros métodos, esto es especificamente que para la estimacién de
incertidumbre no implique la realizacién de experimentos, el analista utilizara
los datos proporcionados en insertos u otro tipo de documento que exprese
esta informacion, para poder estimar la incertidumbre de medida del método,

ahorrandose asi la parte experimental.

Todo informe detallado de la incertidumbre debe incluir todos los
componentes enlistados con las especificaciones para cada uno sobre el método

utilizado para obtener su valor numerico.
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La incertidumbre asociada a algun efecto sistémico pudiera calcularse ya
sea mediante una evaluacion de tipo A o B, lo mismo ocurre para la estimacion de
la incertidumbre por efecto aleatorio, con esto es posible darse cuenta que el
hecho de categorizar la incertidumbre en tipo A y B no es para sustituir a la

palabra aleatoria y sistémica.(15)

En algunos textos o articulos, la incertidumbre se encuentra denominando
sus componentes como aleatorias o sistémicas para referirse a los errores que
provienen de efectos aleatorios y sistémicos conocidos. Se debe que tener en
cuenta que si se denomina aleatoria a una componente en una incertidumbre de
medida, puede ser sistémica en el calculo de otra incertidumbre. Por lo que se
debe diferenciar cada método de evaluacion de sus propias componentes. Para
evitar que pudiese entenderse de varios modos por lo que para cada estimacién
de incertidumbre se debe diferenciar sus propias componentes y no asociarlas al

método a utilizar.(18)

Es importante tener en cuenta que a la hora de expresar el resultado del
valor del mensurando se debera hacer en funcion de las unidades especificas del
Sl,para poder tomar este valor e incluirlo al célculo de la estimacion de
incertidumbre de medicién, ya que en ocasiones el valor de un mensurando, que
se reporta en el resultado de una medicién, se expresa a veces en funcion del
valor adoptado para un patron de medida, y no en funcién de la unidad especifica
del SI. En estos casos sucede que el orden de magnitud de la incertidumbre que

sera atribuida al resultado de medida, puede ser significativamente menor que

aquel en el que el resultado se expresara en las unidades correspondientesal

Sistema Internacional.

67



"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

3.7 Evaluacion tipo A de laincertidumbre tipica

Se podra observar que en la mayor parte de los casos, la mejor forma de

estimacion disponible de la esperanza matematica, la cual se calcula:

1) Para una variable aleatoria discreta x que toma los valores x; con

probabilidades p; la esperanza, si existe, es:

Donde el sumatorio se extiende a todos los valores x; que pueda tomar X.

2) Para una variable aleatoria continua x, con funcién de densidad de

probabilidad f(x), la esperanza, si existe, es:

E(X )=] xf(x)dx {3.4}

Donde la integral se extiende a todo el campo de variacion de x

En este caso se estima la esperanza de una magnitud q que varia al azar,
es decir, una variable aleatoria,(variable que puede tomar cualquiera de los

valores de un conjunto determinado de valores, y a la que se asocia una
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distribucion de probabilidad (ISO 3534-1:1993, definicion)), de la que se han
obtenido n observaciones independientes gk en las mismas condiciones de medida

condiciones de respetabilidad que comprenden: (21)

. el mismo procedimiento de medida

o el mismo observador

. el mismo instrumento de medida, utilizado en las mismas condiciones
. el mismo lugar

. repeticion durante un corto periodo de tiempo.

Por lo que la media aritmética (media aritmética; valor medioviene siendo la
suma de valores dividida entre el numero de valores [ISO 3534-1:1993, definicion
2.26]); que en este caso se denota como gde las nobservaciones que, se toma
como esperanza matematica de la magnitud gq.

n {3.5}
q= z P
k=1

S|k

Asi, para una magnitud de entrada xobtenida a partir den observaciones
repetidas e indepenzizntes denotadas como (gix) la media aritmética obtenida
mediante la ecuacién {3.5} para esa magnitud g ; Es utilizada como estimacién de

entrada xen la ecuacion 3.2}

Los valores de las observaciones individuales deqx (observaciones

enésimas para ) son diferentes en razon de las variaciones aleatorias de las
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magnitudes de influencia o de efectos aleatorios; de caracter temporal y espacial,
o bien impredecibles que producen diferencias en las observaciones repetida del
mensurando y aunque no es posible compensar el error aleatorio del resultado es

posible reducirlo al aumentar el nimero de observaciones.(15)(1)(22)

La varianza experimental de las observaciones, que se atribuye a la

varianza o2 de la distribucion de probabilidad de m, que podemos calcular con:

n—1

1w 3.6
$2 = Z(mj . m)z {3.6}
=1

Al sacar la raiz cuadrada positiva de la varianza s(myx), se obtiene la
desviacion tipica experimental, la cualrepresenta la variabilidad de los valores
observados my, 0 para ser mas especificos , la dispersion de estas observaciones

alrededor de la media m.

La varianza experimental de la media s (m) y la desviacion tipica
experimental de la media s((m)igual a la raiz cuadrada positiva des* (im),
determinan que tan bien se ajusta (im)a la esperanza matematica Ede m, ya sea
una u otra, lo que es lo mismo, la desviacion tipica o la varianza de (m)pueden ser

utilizadas como media de la incertidumbre de (m).(18)

NOTA:
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Se expresa que para la determinacion de la desviacion tipica de una serie den
mediciones de un mismo mensurando, la magnitud s(mx) que caracteriza la
dispersion de los resultados de las mediciones, se puede calcular en base a la

siguiente formula:(15)(22)

_ {3.7}
=1(qx — )?
n—1

s(my) =

Dénde:
my = es el el resultado de la k-ésima medicidn

m = es la media aritmética de los n resultados considerados. .

Por lo tanto, para cualquier magnitud de entrada xobtenida a partir varias
observaciones repetidas e independientes (n observaciones),x;s (el subindice
kindica la enésima observacion); La incertidumbre tipica deu(x;) de la estimacion
de una componente x;= Xxi esta en razon de su desviacion tipicau(x;) = s( x;), con

una varianza s%( x;).

Es importante tener en cuenta que el nimero de observaciones ndebera ser
lo suficientemente grande para garantizar que el promedio de los resultados de las
observaciones de la variable aleatoria m, nos aporte una estimacion confiable de
la esperanza matematica Eqy—que s? (fn) nos proporcione la estimacion fiable

correspondiente a la varianza.
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La diferencia entre s% (i) y o2 (im) debe tomarse en consideracion cuando
se determinan intervalos de confianza. En este caso, si la distribucion de
probabilidad de m es una distribucion normal, la diferencia se tiene en cuenta

mediante la distribucion-t(18)

NOTA:

El concepto nivel de confianza e intervalo de confianza son diferentes en
estadistica donde se define especificamente cada uno y se aplican solo a un
intervalo denotado por Ugue cumplird con ciertas condiciones, incluyendo en estas
condiciones que la todas las componentes de la incertidumbre que contribuyen a
la incertidumbre combinada de y, lo que vendria siendo nuestra componente de
salida, se deberan obtener mediante avaluaciones de tipo A, 6ésea en términos de

respetabilidad, sus desviaciones tipicas pertinentes y varianzas.

En nuestro caso, U representa, un intervalo alrededor del resultado de
medicion en el cual es posible encontrar una parte elevadap de la distribucion de
probabilidad representada por este resultado y su incertidumbre tipica combinada,

por lo que p es la probabilidad o nivel de confianza del intervalo.(17)

3.8 Evaluacion tipo B de la incertidumbre estandar

Este tipo de evaluacion se realiza cuando no se tiene informacion sobre la
variabilidad de la magnitud dada para hacer un analisis estadistico. En este caso

la incertidumbre tipica us(x;)se evaluar mediante juicios y criterios cientificos,
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basados en toda aquella informacion de la que sea posible disponer sobre la

variable.

Las fuentes de informacion podrian ser las siguientes:

. Certificados de calibracion
. Manuales de instrumentos de medicién
. Normas o literatura

. Valores anteriores de medicion; etc.

La evaluacion tipo B de la incertidumbre, al igual que la tipo A, es una
determinacion de la desviacion estandar, pero a diferencia de la tipo A, la B no se
basa en un analisis estadistico, si no que generalmente se asume una funcién de

distribucion a priori y a partir de esta se realiza la evaluacion.(22)(19)

Por lo tanto la evaluacién de esta se puede hacer de las siguientes dos

formas, esto en base a lo que suele presentarse en la practica:

. Si para x; se toma la especificacion del fabricante, que pudiese ser del
certificado de calibracion, manual u otra fuente, y la incertidumbre asignada es el
multiplo de una desviacion estandar, su incertidumbre estandar us(x;) seré igual al
valor asignado dividido por su multiplo en primera estancia lo que significa que

esta dividido entre su factor de cobertura.

o Por otra parte si el valor de x; no esta dado por el multiplo de su desviacion
estandar puede ser que este en razon de un intervalo de confianza de por

ejemplo: (90; 95 0 99) %, si se asume que se utilizdé una distribucién normal a
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menos de que sea indicado algo mas, en este caso la incertidumbre estandar se
obtiene a partir de la division de la incertidumbre asignada por el factor

apropiado.

. En algunos casos se presenta la situacion en la cual es posible estimar solo
los limites superior e inferior para x;; Si no se tiene conocimiento alguno de los
posibles valores que puede adoptar x; dentro de un intervalo, es valido suponer
quexpuede adoptar cualquier valor dentro de este intervalo por lo que en este
caso no se hablaria de una distribucibn normal, sino de una distribucion
rectangular , por lo tanto la esperanza dex; es el punto medio del intervalo y se

calcula a partir de:

_(a-—ay) {3.8}
2
Y su covarianza asociada sera igual a:
(a_ —ay)? {3.9}
2
ug(x;)) = —————
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Si la diferencia entre los limites -a y +a se denota por 2a entonces la

incertidumbre estandar se evalla de la siguiente forma:

(3.9}

() =~

uB xi - —
V3

Esta férmula generalmente se utiliza en los siguientes casos individuales:

. El error de un instrumento de medicion que se supone esta dentro de los
limites del error permisible (xEMP)

. La resolucion (R) de un instrumento digital o la apreciacion (A) de las
lecturas con un instrumento analdgico.

. La histéresis (H) de las indicaciones de un instrumento de medicion

. El efecto de algunas magnitudes influyentes (xM)

En estos casos se sustituye (a) de la formula anterior por EMP; R/2; A/2;

H/2; 6 M, segun corresponda.

OIENICH)

Una vez determinadas las incertidumbres tipicas de cada una de las
componentes de entrada, se determina la incertidumbre combinada, lo que
vendria siendo la suma de cada una de las estimaciones de incertidumbre tipica

de todas las componentes de entra.
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3.9 Determinacion de laincertidumbre tipica combinada

La determinacion de la incertidumbre de medida de una magnitud esta en funcion
de sus componentes de entrada, y para cada componente existe una

incertidumbre asociada a ella u(x;), asi que si:

y=f(x1,%2...,%n) {3.10}

“yesta en funcion de xi, x2, ..., Xa

Los errores de ¥ estan en funcién de los errores de xi, x, ..., x.L0 que vendria
siendo lo mismo en el caso de la incertidumbre de "y, u(y), que estara en funcién

de las incertidumbres de u(xz), u(xz),..., u(xn).

Por lo tanto la forma méas correcta de expresar a la u(y) seria
us(y),incertidumbre combinada de y, ya que la incertidumbre estimada para la

magnitud de medida en y, es la combinacion de las incertidumbres de la funcion a

la que pertenece u(x)u(xz),..., u(xn).

Las magnitudes de entrada o variables aleatorias x;, xz ..., x, de una

funcién, pueden ser independientes o estar correlacionada entre si.

Se entiende que dos variables aleatorias son independientes si y solo si, su
funcién de distribucion de probabilidad conjunta, es el producto de sus funciones

de distribucion de probabilidad individuales. Por el contrario, al hablar de
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correlacion entre dos o mas variables se entiende que existira relacion entre esas

variables dentro de una distribucién de dos o mas variables aleatorias (4)(18)

Una vez aclarado estas dos variantes se dice que se tienen dos casos
distintos para la estimacion de la incertidumbre combinada de una medicién; una
en la que todas las magnitudes de entrada son independientes y otra en la que las

magnitudes de entrada son dependientes entre si o correlacionadas.

El calculo de la incertidumbre combinada se hace a partir de la ley de la
propagacion de incertidumbres donde la incertidumbre se expresa en funcién de la

desviacion tipica o de la varianza. Retomando la funcién {3.10}

De la cual se parte para el célculo de la incertidumbre combinada de v, se

tiene entonces que:

uc(Y)=flu(xy), u(xz),...u(xn)) {3.11}

Por lo tanto con la ley de la propagacion de incertidumbre se toma la
funcién de la estimacion del mensurando y", y se desarrolla a partir de la serie de
Taylor de primer orden en relacion al valor esperado, y en términos de las

propiedades de varianza y el valor esperado (esperanza matematica).(13)
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Con lo que se llega a:

N 5 {(3.12}
2 — 7 2 . .
ue(y) = Z [c')xi (i) +2 Z Z ax, ax, u(xl,x])
i=1 i=1 j=i+1

Donde
u?(x;) {3.13}

Expresa a las magnitudes de entrada no correlacionadasy,
u(xl-, xj) {3.14}

Representaria a las magnitudes de entrada correlacionadas.

Por lo tanto en el caso de tener magnitudes de entrada no correlacionadas,
se hace uso de la siguiente ecuacion, para la estimacién de incertidumbre tipica
combinada:(23)
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{3.15}

u? (x;)

N

2oy N O
uz(y) = a
i=1

Xi

Dénde:

£= funcion modelo; Y=f(x1, x2, ..., xn)
u(x;) = incertidumbre tipica evaluada (tipo A o B, en nuestro caso)

us(y)= incertidumbre tipica combinada.

Nota: La incertidumbre tipica combinada es la desviacion tipica estimada y
representa la dispersion de los valores que podrian ser atribuibles al mensurando
Y.

of (3.16)
axi

Estas derivadas representan el coeficiente de sensibilidad (¢, las cuales se
encargaran de describir como varia la estimacion de salida j(valor del
mensurando), en funcion de las variaciones en los valores de las estimaciones de

entrada xi, x, ..., x»(23)

En términos generales, la variacion del resultado atribuible a y

Producida por una variacion de 4 x; en la estimacion de entrada (x;), estd dada
por:(23)
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f {3.16}

d
(A x;)
Xi

(A Y)a—

Por lo tanto para la variacion debida a la incertidumbre tipica estimada para
cada una de las componentes de entrada x, la variacion producida enY sera de la
forma:(23)

0 {3.17}
(A Y) = u ) ()

Expresando entonces la incertidumbre combinada de la magnitud de

medida, en términos de la varianza, decimos que la varianza combinada (23)
WE(Y) {3.18}

Representa una suma de términos, donde cada término representa la
varianza estimada que se asocia a "y, debida a cada una de las varianzas

asociadas a cada estimacion de entra x;

Y ya que la mejor forma de expresion de incertidumbre es en términos de la
desviacion tipica, esto debido los términos en que maneja su magnitud, y que por
lo tanto es similar a la del mensurando y sera mas representativa, la ecuacion para
determinar la incertidumbre combinada de la medicion quedara de la siguiente

manera:
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N 2
d
wo) = | Y (St (3.19)

De esta forma quedara expresado que la desviacidon tipica combinada
asociada a la estimaciébn de y es en si la suma de las desviaciones tipicas

estimadas asociadas a las estimaciones de entrada x;

(15) (1) (22) (18) (23)
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CAPITULO IV

EVALUACION DE LA
INCERTIDUMBRE

La sabiduria consiste en saber cudl es el siguiente paso;
La virtud, en llevarlo a cabo.

David starvjordan
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4.1 Evaluacion de laincertidumbre en estudio

Para abordar el objeto de estudio, el célculo de incertidumbre, es necesario tener

en cuenta cada uno de los pasos para su determinacion, ya que estos guian a su

evaluacion y ayudan a evitar dejar pasar desapercibidas alguna variable que

pudieran ser importante dentro del analisis.

Por lo cual es dutil estructurar el plan para el proceso de estimacion de

incertidumbre; el siguiente diagrama de flujo muestra un ejemplo de ello:(4)

Definir el mensurando (Y)

Establecer el modelo fisico, identificar las
magnitudes de entrada x;Establecer el modelo
matematico.

Identificar las fuentes de incertidumbre

Cuantificar la variabilidad de cada fuente y
asociarle una distribucion

Reducir: obtener la incertidumbre estandar u(x;)

Estimar correlaciones

Calcular la incertidumbre estandar combinadau,

Elegir el nivel de confianza p

Cuantificar el nUmero de
grados

Estimar los grados de libertad v;

Calcular el numero efectivo de grados
de libertad vy

Figura 4.1 El proceso de

estimacion de incertidumbre

4).

Determinar ty(Ver)

Calcular la incertidumbre
expandida U

Determinar el factor de
cobertura k
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4.2 Procedimiento metodologico para la estimacion de

incertidumbre.

El proceso de investigacion se desarrollé en torno a la observacion directa en el
transcurso del procedimiento de andlisis de glucosa triglicéridos y colesterol con
todas las variables atribuibles observadas durante dicho analisis.

4.2.1 Caracteristicas del mensurando

En primer lugar el mensurando del cual se realiz6 la estimacion de incertidumbre:

TIPO MENSURANDO CLAVE
Calibrador Glucosa CHEM | LOTE 3DD026
Calibrador Triglicéridos CHEMII LOTE 3DNO057
Calibrador Colesterol CHEMII Lote 3EDO59

Tabla 4.1 Mensurando

En base a las posibilidades y opcién que marca la "Guia para la validacion y
verificacion de los procedimientos de examen cuantitativos empleados por el
laboratorio clinico”, se opt6 por usar los calibradores con los cuales es calibrado el
equipo analitico, estos son sustancias cuyo valor es suficientemente homogéneo y
bien definido lo cual permite su uso para la calibracion del equipo y la evaluacion

del método.
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A partir de los resultados obtenidos en la evaluacion de los parametros de
desempefio del procedimiento de examen y de la observacion de variables que
contribuyen al resultado de analisis se obtienen los datos necesarios a partir de los
cuales se realiza el planteamiento para la estimacion de incertidumbre del

resultado de medicion para cada mensurando.

Ello permite continuar con el siguiente paso para la estimacion de esta, el
Modelo Fisico, que se obtiene a partir de las magnitudes que son consideradas

como las variables de entrada, tal como se muestra a continuacion.

4.2.2 ldentificacion de magnitudes de entrada
MODELOS FISICOS PARA CADA ANALITO.

Obtenidos a partir de las magnitudes consideradas como variables que influyen en

el resultado de medida, las cuales se representan en los siguientes diagramas:

> Diagrama causa efecto

REPETIBILIDAD PIPETAS
Patrén 1 Resolucion 1 \
HR . . INCERTIDUMBRE
Patrén 2 Resolucién 2
GLUCOSA
T® .,
Resolucié

PRECISION BALANZA

Figura 4.2 Diagrama causa efecto-incertidumbre de glucosa
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> Diagrama causa efecto

{>.

>

REPETIBILIDAD PIPETAS
Patrén 1 Resolucion 1
HR
Patrén 2 Resolucién 2
T® - -
Patron Resolucio
PRECISION BALANZA
Figura 4.3 Diagrama causa efecto-incertidumbre de triglicéridos
» Diagrama causa efecto
REPETIBILIDAD PIPETAS
Patrén 1 Resolucién 1
HR
Patrén 2 Resolucion 2
T® Patron Resolucio

PRECISION

BALANZA

\

(

INCERTIDUMBRE
TRIGLICERIDOS

\

J

-

Figura 4.2 Diagrama causa efecto-incertidumbre del colesterol

\

INCERTIDUMBRE
COLESTEROL

~

J
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4.2.3 Datos

Los datos obtenidos para cada magnitud de entrada se muestran distribuidos en

las siguientes tablas:

e REPETIBILIDAD

0.485
0.4862
0.4898
0.4904
0.4905
Promedio 0.48838
Desviacién estandar 0.00258689
Volumen medido 5.00E-01
Densidad 1.00E-09
| e
Volumen 5.00E-01
Densidad 1.00E-09

Tabla 4.2. Estadistico de la repetibilidad
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e EQUIPOS
I
Pipeta 10-100 0.33
Pipeta 100-1000 0.5
Balanza analitica 0.00017
Resolucién de los equipos
Pipeta 10-100 1
Pipeta 100-1000 15
Balanza analitica 0.0001

Tabla 4.3. Datos de los equipos

e PRECISION INTERDIA

2.1 78 82 126
2.2 78 81 127
2.3 78 82 126
2.4 79 80 126
2.5 79 81 126
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2.6 79 82 127

2.7 75 80 122

2.8 75 79 124

2.9 80 82 127

2.10 76 80 124

2.11 75 80 124

2.12 76 80 123

2.13 76 80 126

2.14 76 79 124

2.15 76 80 124

2.16 76 80 122

2.17 77 81 125

2.18 78 81 124

2.19 78 81 124

2.20 78 81 125

MEDIA 77.15 80.6 124.8

DE 1.531253357 0.940324692 1.542383664
CV % 1.984774279 1.166655945 1.235884347

Tabla 4.4. Precision interdia-control 2
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11 224 179 29
1.2 224 182 31
1.3 227 181 30
1.4 226 182 29
15 229 185 31
1.6 225 182 28
1.7 223 178 30
1.8 221 179 28
1.9 222 181 29
1.10 223 183 29
1.11 222 181 29
1.12 223 181 30
1.13 223 182 28
1.14 224 183 30
1.15 227 182 31
1.16 224 184 30
1.17 227 186 31
1.18 225 184 31
1.19 225 186 31
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1.20 228 187 31
MEDIA 224.6 182.4 29.8
DE 2.161870535 2.414866238 1.105012503
CV% 0.962542536 1.323939823 3.708095647

Tabla 4.5. Precision interdia-control 1

4.2.4Modelo matematico

Para la elaboracion del modelo mateméatico se identifican como magnitudes de

entrada significativas para el calculo de incertidumbre las siguientes variables, a

las cuales se les asocia un modelo matematico respectivamente:

Repetibilidad

Patrén 1-pipeta

Resolucién 1-pipeta

B

=l <

Resol

4.1}

{4.2)

(4.3}
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Patrén 2-pipeta

Resolucién 2-pipeta

Patréon balanza

Resolucién balanza

Precision intradia
GLU

Precision intradia

TG

Precision intradia
CHOL

=l <

Resol

=l <

Resol

B

B

B

(4.4}

{4.5)

(4.6}

(4.7}

(4.8}

{4.9)

{4.10}
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TO

HR  La medicion de la variacion de temperatura y humedad relativa entran
dentro de los parametros aceptables para llevar acabo el método de
medicion por lo que no son considerados para el calculo de incertidumbre,
ya que el control de estos se mantiene dentro de los limites de

aceptabilidad.

4.2.5 Determinacion de incertidumbre tipica de las

magnitudes de entrada

Tomando en cuenta el modelo mateméatico asociado a cada magnitud de entrada
considerada para el calculo de incertidumbre, se desarrolla su determinacion para

la incertidumbre tipica estandar de cada una.

e REPETIBILIDAD Y MATERIAL Y EQUIPO

ui Resultado
u;repetibilidad 0.001156892
ucertificado_pipeta_10-100 0.165
ucertificado_pipeta_100-1000 0.25
ucertificado_balanza 0.000085
Resolucion de los equipos
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u;resol_pipeta_10-100 0204124145
u;resol_pipeta_100-1000 3.061862178
uresol_balanza 2.88675E-05

Tabla 4.6. Determinacion deu;- repetibilidad y equipos

e Precision

u_nivel bajo u nivel alto
GLU 0.34239866 0.483408948
TG 0.344887472 0.247088307
CHL 0.210262993 0.539980506

Tabla 4.7. Determinacion deujpara la precision.

4.2.6 Determinacion de los coeficientes de sensibilidad

A partir de la férmula para la densidad del agua se obtienen los coeficientes:

Ecuacién de la m 1.00E-09 {4.11}
v

densidad del agua
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Despejando el volumen y derivando, se obtiene los siguientes coeficientes de

sensibilidad
1
Cm Cm == = 2.00E+00 {4.12}
p
=1
Cv Cv 1 (4.13)
Cp = -
Cp p2 -4.88E+17 {4.14}

4.2.7 Determinacion de la incertidumbre tipica combinada

La determinacion de la incertidumbre tipica combinada se determina a partir de la

siguiente ecuacioén {3.19}

Incertidumbre combinada

u.(y) Formula Resultado
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u.(Glucosa) 3.14
N

u (Triglicéridos) uc(y) = Z (_ u(xl)> 311
i=1

u.(Colesterol) 3.14

Tabla 4.8. Determinacién deincertidumbre combinadauc(y)

2.2.8 Presupuesto de incertidumbre

Presupuesto de incertidumbre para el mensurando Glucosa.

INCERTIDUMBRE PRESUPUESTO
u- Repetibilidad 0.000052
u-patron balanza 0.00000028
u-resolucion balanza 0.000000032
u-patron pipeta 1 0.26
u-resolucion pipeta 1 0.40
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u-patrén pipeta 2 0.61
u-resolucion pipeta 2 90.7
u-glucosa control 1 4.68
u-glucosa control 2 3.31

Tabla 4.9. Presupuesto de incertidumbre para Glucosa.

En la tabla anterior se observa la contribucion de cada una de las magnitudes de

entrada sobre el resultado de medicién del mensurando Glucosa se muestra que:

e La micro pipeta 100-1000 influye mayormente sobre el resultado de medicién,

seguido de:

e Controlesly?2
e Micro pipeta 10-100
¢ Repetibilidad

e Y por dltimo la balanza analitica que es la que presenta menor contribucién a

la incertidumbre del resultado
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Presupuesto de incertidumbre para el mensurando Triglicéridos.

INCERTIDUMBRE

PRESUPUESTO

u- Repetibilidad 0.000053
u-patron balanza 0.00000029
u-resolucion balanza 0.000000033
u-patron pipeta 1 027
u-resolucion pipeta 1 0.42
u-patron pipeta 2 0.62
u-resolucion pipeta 2 92.8
u-glucosa control 1 245
u-glucosa control 2 342

Tabla 4.10. Presupuesto de incertidumbre para Triglicéridos.
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En la tabla anterior para la contribucion de cada una de las magnitudes de
entrada sobre el resultado de medicién del mensurando triglicéridos, se observa

que:

e Al igual que para la glucosa la micro pipeta 100-1000 influye de forma

significativa sobre el resultado de medicion de trigliceridos, seguido de:
e Controles2y1l
e Micro pipeta 10-100

¢ Repetibilidad

e Y con menor contribucién la balanza.

Presupuesto de incertidumbre para el mensurando Colesterol.

INCERTIDUMBRE PRESUPUESTO
u- Repetibilidad 0.000052
u-patron balanza 0.00000028
u-resolucion balanza 0.000000032
u-patron pipeta 1 027
u-resolucion pipeta 1 0.41
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u-patron pipeta 2 0.61
u-resolucion pipeta 2 91.4
u-glucosa control 1 526
u-glucosa control 2 2.05

Tabla 4.11. Presupuesto de incertidumbre para Colesterol.

En la tabla anterior del presupuesto de incertidumbre para el colesterol, se
confirma que:

e La micro pipeta 100-100 es la magnitud que representa la  principal

contribucion para con los resultados de medicion, seguida de:
= Controles1ly?2
»= Micro pipeta 10-100

* Repetibilidad

e Y con magnitud de menor contribucion la balanza analitica.

Hasta el momento se muestra ampliamente la incertidumbre combinada
para cada mensurando, al igual que la contribucion que cada magnitud de entrada

representa sobre los resultados de medida, esto permite deliberar cambios y

100



"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

modificaciones sobre el método analitico, no obstante la forma correcta y
significativa segun la GUM para representar e interpretar correctamente la
incertidumbre de medida, es mediante la determinacion de la incertidumbre

expandida.
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EXPANDIDA

Lo que niegas te somete.
Lo que aceptas te transforma.

C.GJung
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5.1 Preambulo de la incertidumbre expandida

La incertidumbre tipica combinada wu.(y), es pues, un parametro utilizado para
expresar cuantitativamente la incertidumbre del resultado de una medicidn,
parametro utilizado gracias a que se aprobd6 y confirmo su utilizacion por el CIPM
en 1980, esta recomendacion fue hecha por el Grupo de Trabajo sobre la
Expresion de las incertidumbres el cual realizo un informe detallo sobre esto y que

concluyo como una recomendacion denominada INC-1 (1980). (18)

Ahora, el CIPM solicita en su segunda recomendacién, que la incertidumbre
tipica combinadauc.(y), sea utilizada a la hora de expresar resultados en
comparaciones internacionales, lo que significaria que todo aquel que participe en
estas comparaciones deberd hacer uso de ella en sus resultados, del mismo

modo, para sus Comités Consultivos y en trabajos realizados bajo su apoyo.

Se entiende entonces que la incertidumbre tipica combinada
denotada, u.(y), es y puede ser utilizada universalmente a la hora de expresion de
los resultados de una medida ,aunque ciertamente es también conocido que, en
ciertas aplicaciones comerciales, industriales o reglamentarias, o en los campos
de la salud o la seguridad, es necesario expresar una medida de la incertidumbre
gue tenga la capacidad de definir, alrededor del resultado de la medicién, un
intervalo, intervalo en el cual se esperaria encontrar la mayor parte de los valores
gue podrian ser bien asociados y atribuibles al mensurando. Dicha expresion de la
incertidumbre se conoce como incertidumbre expandida, y es representada por U,
la cual satisface la necesidad de proporcionar el intervalo que cumple con las

indicaciones anteriores. (4)
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5.2 Evaluacion de laincertidumbre expandida

Para calcular la incertidumbre expandida Ude una magnitud de medida, basta con

multiplicando la incertidumbre tipica combinada u.(y) de dicha magnitud, por un

factor de coberturak:

U=kuy)

(5.1}

Un factor de cobertura k tipico, toma valores comprendidos entre 2y 3, que

son generalmente los que se recomienda usar aun que como informacién

adicional, se menciona a los 3 diferentes valores que puede adoptar el factor de

cobertura k; Asi como su expresion grafica: (24)

/s N\
S N\
— 1 I -
< b 3 3

- ] 3 <=

. 3
—3n —20 —0 u “+o +20 +30

Figura 5.1-Factor de cobertura en la distribucidon normal.

K=1  (68,27%) Valor esperado comprendido entreu-o
K=2 (95,45%) Valor esperado comprendido entrey-2o
K=3 (99,73%) Valor esperado comprendido entre y-3o y u+3c

y  pto
Yy  utlo
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Retomando a la incertidumbre expandida U(y)y lo anterior, indica entonces
un intervalo que representa una parte o fraccién p de los valores que pudiese muy
probablemente tomar el mensurando. Al valor adoptado por p se le llama nivel de

confianza y este puede ser elegido a conveniencia.

Por lo tanto trabajaremos también con la incertidumbre expandida U(y), por
el hecho de que aporta una probabilidad mayor a que si solo trabajaramos con la

incertidumbre combinada u.(y).

Para elegir nuestro factor de cobertura se tomaran en cuenta los siguientes

aspectos:

o El nivel de confianza que se requiere
o Cualquier conocimiento de las distribuciones

o El niimero de valores utilizado para estimar los efectos aleatorios

Generalmente se recomienda utilizar k=2 (95,45%), pero se toma en
cuenta que el valor de k, sera insuficiente si la incertidumbre combinada u.(y)
estuviese basada en estadisticos con pocos grados de libertad (en estos casos,
menor que 6) por lo que aqui tendriamos que elegir a £ dependiendo del nimero

de grados de libertad efectivos (is)
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5.3 Nimero de grados de libertad (v)

Podria decirse que el numero de grados de libertad v, son una medida de

incertidumbre de la incertidumbre de esa magnitud.

Para las incertidumbres evaluadas con el método tipo A los grados de
libertad v;, dependen directamente del nimero de datos en el estudio por lo que
disminuye en relaciéon al numero de datos estimados para el estudio, asi pues, si
el nimero de datos es pequefio, los grados de libertad seran pocos, por el
contrario si nuestro numero de datos es alto, los grados de libertad también lo

seran.

Para el caso de la repetibilidad en una medicién estimada en razon de la
desviacién estandar experimental de n lecturas, los grados de libertad seran de
forma n-1 grados de libertad. (15)

En una regresion lineal con M puntos estimados a partir de una ecuacién
de m parametros, los grados de libertad se estiman de la forma M-m grados de
libertad.

En el caso de trabajar con incertidumbres evaluadas a partir del método B

implica: el criterio del metrélogo soportado por su experiencia, lo cual lo podemos
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interpretar de forma que es posible asumir que tenemos grados de libertad

infinitos (=) en las contribuciones de tipo B, lo que significa que esos valores se

conocen con un valor de certeza muy alto.

Cuando la ucincertidumbre estandar combinada esta asociada a pocos

grados de libertad (< 6) se recomienda que para estos grados de libertad se utilice k =t

de Student con un nivel de confianza =95%

De tal forma que en este caso los grados de libertad seran:

Uy) =K u.(y) =t,(v) - u.(y)

Lista de valores t.

N _|80% | 90% | 95% | 99% | 99.9%
1 (308 |1631]127 |63.7|B37
2 1188 (2821430 (9082|318
3 1164 12351318584 129
4 11,63 [2,13 12,78 [4,60 | 8,60
5 | 148 |2,02]|257 [4,03]6,88
6 |1.44 [1.94]245[3,71]598
7 142 [1,80]2,36 |35 5,40
8 |140 |1,86]2,31 |3,36]5,04
9 |1,38 [1,83]2,26 [3,25]4,78
1 | 1,37 [ 1,81 | 2,23 | 3,17 | 4,59
4

= 11,29 [1,64 |1,96 (2,58 | 3,29

Tabla 5.1-Lista de valores t.

(5.2}

(25)
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5.4 Nimero de grados de libertad efectivos (ver)

Al hablar de los grados de libertad efectivos, nos referimos a los grados de libertad

asociados a la incertidumbre tipica combinada (uc(y)).

Al combinar varias fuentes de incertidumbre con sus respectivas
contribuciones para obtener la incertidumbre combinada del mensurando, el
teorema del limite central permitira que la distribucién resultante sea de tipo
normal, mientras mas grande sea el numero de fuentes de incertidumbre, la

aproximacion sera mejor.

Para determinar los grados de libertad efectivos (ver) para la combinatoria
de la incertidumbre es necesario utilizar la ecuacion de Welch- Satterthwaite, la
cual se basa en los grados de libertad (v;) de las incertidumbres estandar
individuales (ui(y)), la contribucion de cada fuente i(u;(y))y la incertidumbre
combinada (uc(y)) (16):

) (53)
ef ZN u?(y)

=17,

En caso de obtener un resultado no entero para los grados de libertad

efectivos, se considera a estos con el entero menor mas proximo.
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En la ecuacion se observa que las contribuciones con pocos grados de
libertad son predominantes principalmente sobre las contribuciones grandes a la

incertidumbre combinada.

Nota: una contribucién alta con pocos grados de libertad, es determinante del valor
de (vep)

Ya que se obtiene los grados de libertad efectivos ver se utilizara la tabla

siguiente para encontrar el valor del factor ky(ty(ver)).

Factores de cobertura &, (p=95,45%)

Para diferenciar grados de livertad efectivos ver

Vet |1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 14 16

Kes | 13,97 | 4,53 | 3,31 | 2,87 | 2,65 | 2,52 | 2,43 | 2,37 | 2,28 | 2,23 | 2,20 | 2,17

Tabla 5.2-Grados de libertad con K=95%

Vet |18 |20 |25 |30 |35 (40 |45 |50 |60 |80 [100 |

Kes | 2,15 (2,13 | 2,11 2,09 | 2,07 | 2,06 | 2,06 | 2,05 | 2,04 | 2,03 | 2,02 | 2,00

Tabla 5.3-Grados de libertad con K=95%

(15)(22)(17)
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La incertidumbre expandida quedara de la siguiente forma:

U(y) = k*uc(y) = tp(vef)*uc(y) = kp*uc(y) {5.4}

Donde: ¢, (verles el factor derivado de la distribucion t de Student a un nivel

de confianza p (=95%) yvergrados de libertad obtenidos de la tabla anterior.

Nota: si el calculo de incertidumbre involucra solo una evaluacion tipo A y el
namero de lecturas (n) es mayor que dos y la incertidumbre tipica combinada es
us(y) es mayor que dos veces la incertidumbre estandar tipo A, entonces k=2
prevé una probabilidad de cobertura de aproximadamente en 95% y no es
necesario utilizar la formula de Welch — Satterthwait para obtener el valor del

factor de cobertura.

5.5 Determinacion de los grados efectivos de libertad

Los grados efectivos de libertad relacionados a cada incertidumbre, se determinan
a partir de la formula {5.3}, la tabla siguiente muestra a grandes rasgos esta

determinacion:
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Grados efectivos de libertad
Mensurando Formula (Ver)
Glucosa 44
4
o e (¥)
ef N Ui
Triglicéridos =1y, 94
Colesterol 44

Tabla 5.4. Determinacion de v,

5.6 Determinacion del factor de cobertura X

La importancia de determinar el factor de cobertura K radica en el significado de

este sobre la incertidumbre expandida, ya que a mayor adecuaciéon de k para con
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el modelo, mejor exactitud en el intervalo representado por U(y) para con los

resultados de medicion.

En la tabla 5.5 se aprecia la determinaciéon del factor de cobertura calculado para

determinar U(y).

Factor de cobertura X

Mensurando Formula k
Glucosa 2.06
Triglicéridos k = t(%, ves) 2.03
Colesterol 2.06

Tabla 5.5 Determinacion del factor de cobertura

112



"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

El factor de cobertura es determinado independiente para cada mensurando
adecuado al nivel de confianza requerido, con los grados efectivos de libertad

calculados anteriormente y con la t de student.

5.7 Determinacion de la incertidumbre expandida U(y)

A partir de la Ecuacién {5.1} y tomando los valores de la Tabla 4.8 Determinacion
deincertidumbre combinada uc(y) y los valores de la Tabla 5.5 Determinacion del

factor de cobertura,es posible determinar la incertidumbre expandida de medicion:

Incertidumbre expandida U(y)

Mensurando uc(y) k Formula uw)

Glucosa 3.14 2.06 6.46
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Triglicéridos

311

2.03

Colesterol

3.14

2.06

U = k*uc(y)

6.3

6.45

La incertidumbre expandida se reporta asociandola al resultado de medida
que indica el intervalo de los posibles valores que pueden ser obtenidos del

proceso de medida y atribuidos al mensurando.

Tabla 5.6 Determinacion la incertidumbre expandida U(y)
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RESULTADOS y
CONCLUSIONES

Aprendi a que el coraje no era la ausencia del miedo, sino el
triunfo sobre él. El valiente no es quien no siente miedo, sino
aquel que conquiste a ese miedo.

NelsonMandela
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6.1 Resultados

6.1.1 Fuentes de incertidumbre y contribucion para la Glucosa

Fuente de Variabilidad | Tipo | Distribucion | Incertidumbr | Coeficiente Contribucion Grados
incertidumbre e estandar de de
sensibilidad L libertad
Uj
Ci
Repetibilidad 0.0026 A Normal 0.0012 2.0 0.0023 4
Patrén 0.00017 B Normal 0.000085 2.0 0.00017 100
Balanza
Resolucion 0.0001 B Rectangular 0.000029 2.0 0.000058 60
Precision | CONTROL 216 Normal 0.48 0.48
intradia
1 A 1 100
GLU
CONTROL 153 Normal 0.34 0.34
2
116




"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

Pipeta 1
Patrén 033 B Normal 017 1 017 100
Resolucion 1 B | Triangular 0.20 1 0.20 40
Pipeta 2 | Patron 0.5 B Normal 0.25 1 025 100
Resolucion 15 B Triangular 3.061 1 3.06 40
Grados
_ efectivos
Incertidumbre 3.14
. de
combinada
libertad
(ue)
44
Mensurando GLU: 80/120
Incertidumbre K
expandida
) 6.46
2.06
Tabla6.1 Fuentes de incertidumbre y contribucion de la glucosa
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6.1.2 Fuentes de incertidumbre y contribucion para

Triglicéridos

Fuente de Variabilidad Tipo | Distribucion | Incertidumbr | Coeficiente Contribucion Grados
incertidumbre e estandar de X de
Ci Ui
sensibilidad Y libertad
Uj
Ci
Repetibilidad 0.0026 A Normal 0.0012 2.0 0.0023 4
Patrén 0.00017 B Normal 0.000085 2.0 0.00017 100
Balanza
Resolucion 0.0001 B Rectangular 0.000029 2.0 0.000058 60
CONTROL 1.11 0.25 0.25
1
Precision A Normal
intradia
1 100
TG
CONTROL 1.54 0.34 0.34
2
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Patrén 033 B Normal 017 1 017 100

Pipeta 1

Resolucion 1 B | Triangular 0.20 7 0.20 40
Patrén 0.5 B Normal 0.25 1 025 100
Pipeta 2
Resolucion 15 B Triangular 3.061 1 3.06 40
Grados
. efectivos
Incertidumbre 311
combinada de
libertad
(ue)

Mensurando GLU: 80/120 94
Incertidumbre K
expandida
L) 6.3 2.03

Tabla 6.2 Fuentes de incertidumbre y contribucion de triglicéridos
119




"DETERMINACION DEL NUMERO DE DATOS EN LOS PARAMETROS DE UNA VALIDACION PARCIAL
DE GLUCOSA, TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL"

6.1.3 Fuentes de incertidumbre y contribucion para el

Colesterol
Fuente de Variabilidad Tipo | Distribucion | Incertidumbr | Coeficiente Contribucion Grados
incertidumbre e estandar de X de
Ci Ui
sensibilidad Y libertad
Uj
Ci
Repetibilidad 0.0026 A Normal 0.0012 2.0 0.0023 4
Patrén 0.00017 B Normal 0.000085 2.0 0.00017 100
Balanza
Resolucion 0.0001 B Rectangular 0.000029 2.0 0.000058 60
CONTROL 241 0.54 0.54
1
Precision A Normal
intradia
1 100
CHOL
CONTROL 0.94 021 021
2
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Patrén 0.33 Normal 017 7 017 100

Pipeta 1

Resolucion 1 Triangular 0.20 7 0.20 40
Patrén 0.5 Normal 0.25 1 0.25 100
Pipeta 2
Resolucion 15 Triangular 3.061 1 3.06 40
Grados
. efectivos
Incertidumbre 314
combinada =
libertad
(uc)

Mensurando GLU: 80/120 44
Incertidumbre K
expandida
L) 6.45 2.06

Tabla 6.3. Fuentes de incertidumbre y contribucién del colesterol.
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6.1.4 Incertidumbre de medida.

3.14 6.46
311 6.3
3.14 6.45

Tabla 6.4. Incertidumbre de medida
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6.1.5 Reporte de incertidumbre

Glucosa [74 a106] + 6.46mg/dL Al 95% de confianza K=2.06 Ver = 44

Triglicéridos [30a150] +6.3mg/dL Al 95% de confianza K=2.03 Ver = 94

Colesterol [0 a 200] +6.45mg/dL Al 95% de confianza K=2.06 Vep = 44
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6.2 Conclusiones

Durante el proceso de analisis quimico cuantitativo ensayado en base a la guia de
validacién, fue posible identificar 7 magnitudes que tenian cierta influencia sobre los
resultados de medicién; de las cuales solo fueron tomadas cinco como significativas para

determinar el calculo de incertidumbre de medida.

Las magnitudes consideradas fueron las siguientes:

e Precision

o Repetibilidad

e Balanza analitica

e Micro Pipeta de 10-100

¢ Micro pipeta de 100-1000

Las magnitudesno consideradas fueron

Estas no fueron consideradas ya que la variacion de cada una durante el
procedimiento de andlisis, no fue significativa para con este y sus variaciones quedan

estipuladas dentro de lo permisible para el procedimiento.

Por otra parte, a partir de las magnitudes consideradas se determiné la

incertidumbre estandar para cada magnitud de entrada.
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A su vez, se identifico a partir del Coeficiente de sensibilidad, la magnitud del

efecto que tiene cada incertidumbre estandar calculada sobre los resultados de medicion.

A partir del célculo anterior, se observa que para los tres casos, Glucosa,
Triglicéridos y Colesterol, la micro pipeta de 100-1000 es el instrumento que contribuye
mas sobre el resultado de medicidén, seguido de la precisién interdia, la micro pipeta de
10-100, la repetibilidad y por ultimo la balanza analitica representa la magnitud que menos

influencia tiene sobre los resultados.

Consecuente a ello se calculé la incertidumbre combinada para cada
mensurando, esta refleja un breve panorama de la confiabilidad de los resultados,
y a su vez da la pauta para la determinacion de los grados efectivos de libertad,

Ver, CON UN resultado de 44 grados de libertad efectivos, sobre los resultados

obtenidos durante el analisis de Glucosa, 94 para los Triglicéridos y 44 para el

Colesterol, es posible determinar el tipo de distribucidon que presenta cada uno.

En el caso de la Glucosa y el Colesterol se observa una distribucién de tipo
triangular, hecho que es atribuible debido a los grados de libertad obtenidos, Y
para los Triglicéridos con un mayor numero de grados efectivos de libertad se

interpreta que siguen una distribucién de tipo normal.

Lo anterior muestra una desventaja significativa en el caso de la Glucosa y
el Colesterol ya que las caracteristicas de la distribucion que presentan, indican la
falta de precision del método, la deficiencia en cuanto a la informacion de reactivos
y por ende la baja en la competitividad;de forma contraria se observa que en el
caso de los resultados de Triglicéridos, a pesar de presentar una incertidumbre
elevada, similar a la del CHOL Y GLU, el hecho de presentar una distribucion

normal, indica la posibilidad de corregir los errores y disminuir la incertidumbre
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asociada a la medicion, y por otra parte ayuda a demostrar las hipétesis para su

validez al acercarse mas a la normalidad.

La determinacion la incertidumbre expandida correspondiente, es de mayor
importancia ya que como se observa para el caso de los resultados de los tres
mensurandos, indica también un déficit de los resultados emitidos; con un valor
para la incertidumbre expandida de 6.45 y 6.46, intervalos relativamente grandes,
y con pocos grados efectivos de libertad, para el CHOL y GLU respectivamente
las expectativas de la fiabilidad de los resultados obtenidos mediante el método

analitico empleado, no son favorables.

El hecho de calcular la incertidumbre expandida y sus correspondientes
grados efectivos de libertad, permiten ver el panorama mas claro pero no tan
amplio como para determinar la magnitud que realmente tiene la mayor influencia
sobre los resultados, o cual solo es posible identificar mediante el presupuesto de

incertidumbre, por lo tanto también se determina este parametro.

El presupuesto de incertidumbre, hace evidente la magnitud, con que se
ven afectados los resultados debido a la micro pipeta 100-1000 para los tres
casos, no obstante es apreciable la influencia de cada magnitud de entrada sobre

los resultados de medicion.

La determinacion de los calculos estadisticos realizados en base a los
resultados emitidos, permite determinar como medidas de correccion los

siguientes puntos:
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Como primer punto la incertidumbre obtenida indica la falta de
precision del equipo, para lo cual es necesario el cambio completo
del equipo que es utilizado en el Laboratorio Clinico de la Facultad
de Quimico Farmacobiologia para realizar el andlisis clinico de los
mensurados. Aun cuando para los resultados de triglicéridos no sea
el mismo caso, no es viable optar por conservar el equipo solo para
un mensurando, en lugar de otro capaz de realizar el proceso
analitico para los tresmensurandos o mas, ahorrando con esto en
materia de energia, gastos, optimizar tiempo y capacitar al personal

para la utilizacion de ambos equipos.

Segundo, la verificacion de calibracion de las pipetas,
especificamente la que maneja los volimenes mas altos, micro
pipeta de 100-1000

tercero es conveniente verificar la calibracibn de los demas
materiales involucrados para disminuir al minimo la influencia de

estos sobre los resultados de medida.

Y ultimo, la capacitacion al analista es inherente para todo el método,

el cual se vera reflejado en este apartado.

Nota: estos puntos se apoya a su vez en el estudio realizado de
REPETIBILIDAD r Y REPRODUCIBILIDAD R ENTRE

LABORATORIQOS, el cual se encuentra en el apartado de anexo.
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6.2 Trabajo futuro

Como parte del seguimiento de la investigacion a corto plazo, seria recomendable atender

a todas las necesidades identificadas como son;

» Contar con un equipo que satisfaga las necesidades del método de medicion.

» Contar con material y equipo, certificado, calibrado y con la trazabilidad adecuada.

Lo cual permitira tener una expectativa a mediano plazo de:

Realizar nuevamente la determinacion de incertidumbre de los resultados de

medicién, con las correcciones al método previamente hechas. Dicho mas explicitamente:

Realizar nuevamente lo establecido en la Guia para la validacion y la verificacion
de los procedimientos de examen cuantitativos empleados en el laboratorio clinico, para
obtener los resultados que permitiran realizar el calculo de incertidumbre de la medicion,
esperando obtener resultados favorables para la validacion del método que a su vez
contribuird con la acreditacion del Laboratorio Clinico y por ende se reconocera la

capacidad,calidad y competitividad técnica del Laboratorio Clinico.

En términos de largo plazo, se pretenderia continuar con la validacion de los

métodos restantes, para obtener la acreditacion completa.
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ESTUDIO DE REPETIBILIDAD r Y REPRODUCIBILIDAD R ENTRE LABORATORIOS

MENSURANDO: GLUCOSA

Curva de repetibilidad

y =0.0211x + 1.7415

10 7 R2 = 0.4428

L 4

" | | | | | |
0.00000 50.00000 100.00000 150.00000 200.00000 250.00000 300.00000
Nivel [%S]

O N b~ O

Figura Al. Curva de repetibilidad de la glucosa

Curva de reproducibilidad

600 R2 =0,9673

500
400
o 300
200
100

0 1 1 1 1 1 1
0.00000  50.00000 100.00000 150.00000 200.00000 250.00000 300.00000

Nivel [%S]

R = 0,0745 [] + 0,0065

Figura A2. Curva de reproducibilidad de la glucosa
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ESTUDIO DE REPETIBILIDAD r Y REPRODUCIBILIDAD R ENTRE LABORATORIOS

MENSURANDO: TRIGLICERIDOS

Curva de repetibilidad

y =0.0149x + 0.1744
R2=0.5192

0.00000 50.00000 100.00000150.00000200.00000250.00000300.00000350.00000
Nivel [%S]

OFRLNWkArUUTO N
|
i

Figura A3. Curva de repetibilidad de triglicéridos

Curva de reproducibilidad

R = 0,0745 [] + 0,0065
R2 = 0,9673
450 +

400 —+
350 +
300 —+
250 —+
200 —+
150 +
100 +
50 —+
0 1 1 1 1 1 1 1
0.00000 50.00000 100.00000150.00000200.00000250.00000300.00000350.00000

Nivel [%S]

Figura A4. Curva de reproducibilidad de triglicéridos.
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ESTUDIO DE REPETIBILIDAD r Y REPRODUCIBILIDAD R ENTRE LABORATORIOS

MENSURANDO: COLESTEROL

NOTA: El estudio r y R para el colesterol, no fue llevado a cabo debido a la falta de
mensurando para realizar el procedimiento analitico y a su vez la interpretacion de

este.

Las curvas de repetibilidad y de reproducibilidad determinadas para glucosa y
triglicéridos muestran la deficiencia que presenta el método en términos de
repetibilidad, esto se refiere a la falta de capacitacion delpersonal para llevar a
cabo el analisis bajo las mismas condiciones de medida y la concordancia que

deberia de haber entre sus resultados de medicioén.

Capacitar al personal es indispensable, y representa una parte muy importante al
hablar de la calidad de los resultados.

En cuanto a la reproducibilidad, la linealidad y la desviacion de los resultados es
relativamente pequefia, por o que con esto se entiende que el metro en si tiene

una buena infraestructura.
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Grados de

libertad Fraccién p(%)

\Y 68,27 2 90 95 95,452 99 99,73 ®

1 1,84 6,31 12,71 13,97 63,66 235,80

2 1,32 2,92 4,30 4,53 9,92 19,21

3 1,20 2,35 3,18 3,31 5,84 9,22

4 1,14 2,13 2,78 2,87 4,60 6,62

5 1,11 2,02 2,57 2,65 4,03 5,51

6 1,09 1,94 2,45 2,52 3,71 4,90

7 1,08 1,89 2,36 2,43 3,50 4,53

8 1,07 1,86 2,31 2,37 3,36 4,28

9 1,06 1,83 2,26 2,32 3,25 4,09

10 1,05 1,81 2,23 2,28 3,17 3,96

11 1,05 1,80 2,20 2,25 3,11 3,85

12 1,04 1,78 2,18 2,23 3,05 3,76

13 1,04 1,77 2,16 2,21 3,01 3,69

14 1,04 1,76 2,14 2,20 2,98 3,64

15 1,03 1,75 2,13 2,18 2,95 3,59

16 1,03 1,75 2,12 2,17 2,92 3,54

17 1,03 1,74 2,11 2,16 2,90 3,51

18 1,03 1,73 2,10 2,15 2,88 3,48
T
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19

20

25

30

35

40

45

50

100

o0

1,03

1,03

1,02
1,02
1,01
1,01

1,01

1,01
1,005

1,000

1,73

1,72

1,71
1,70
1,70
1,68

1,68

1,68
1,660

1,645

2,09

2,09

2,06
2,04
2,03
2,02

2,01

2,01
1,984

1,960

2,14

2,13

2,11
2,09
2,07
2,06

2,06

2,05
2,025

2,000

2,86

2,85

2,79
2,75
2,72
2,70

2,69

2,68
2,626

2,576

3,45

3,42

3,33
3,27
3,23
3,20

3,18

3,16
3,077

3,000

a) Para una magnitud z descrita por una distribucién normal de esperanza matematica y, y desviacion tipica o, el

intervalo

I + ko comprende respectivamente las fracciones p = 68,27 %; 95,45 % y 99,73 % de la distribucién, para los

valores k=1,2y3.

Tabla Al. Distribucion T
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