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1. INTRODUCCION

Los resultados que proporciona el laboratorio clinico deben ser
exactos (veraces y precisos) para que permitan una interpretacion
clinica correcta y para que sean comparables con resultados ante-
riores o posteriores y entre distintos laboratorios.

La norma UNE-EN-ISO 15189 (1) para la acreditacion de labo-
ratorios clinicos establece que el laboratorio debe utilizar procedi-
mientos analiticos que cumplan las necesidades de los usuarios y
que sean apropiados para los analisis a efectuar. Con esta finalidad el
laboratorio debe estudiar la veracidad y estimar la incertidumbre de
medida para poder juzgar si se cumplen las necesidades de exactitud
ysiel procedimiento de medida es apropiado. Ahorabien, parapoder
decidir si la exactitud es correcta, resulta indispensable disponer
previamente de una especificacion sobre la exactitud requerida.

La Comision de Metrologia recomienda en este documento la
utilizacion del concepto “error de medida maximo permitido” para
expresar el requisito de exactitud de los procedimientos de medida
en el laboratorio clinico, y propone unas recomendaciones para su
establecimiento e interpretacion.

2. OBJETOY CAMPO DE APLICACION

Los conceptos y recomendaciones de este documento son aplica-
bles a los procedimientos de medida del laboratorio clinico.

3. ERROR DE MEDIDA MAXIMO PERMITIDO

3.1. Concepto

Los resultados de las medidas realizadas en el laboratorio clinico
tienen un error. Este error de medida puede contener componentes
aleatorios y sistematicos. En las medidas realizadas en las muestras
delos pacientes, el tamafio del error es desconocido, pero se pretende
que en todo caso sea inferior a un “maximo permitido”. Por otra
parte, el laboratorio debe conocer la incertidumbre de sus resulta-
dos (2). La incertidumbre expandida proporciona una estimacion
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del posible error de los resultados con un 95 % de cobertura. En
consecuencia, la incertidumbre expandida debe ser en todo caso
menor que el error de medida maximo permitido (EMP).

E1 EMP es aplicable a un determinado mensurando y especifica la
prestacion de exactitud requerida para el procedimiento de medida
en el contexto de un sistema de gestion de la calidad certificado o
acreditado.

En la actualidad existen en el &mbito del laboratorio clinico muy
contados casos de especificaciones sobre errores maximos permiti-
dos que sean de aplicacion internacional. Diversas organizaciones
y grupos de trabajo han proporcionado especificaciones sobre la
“calidad minima”, objetivos de “calidad analitica” o “criterios de
aceptabilidad”. Aunque se trata de conceptos que tienen matices
similares, en realidad expresan ideas distintas:

- E1 EMP es un requisito de exactitud para los laboratorios certi-
ficados o acreditados. Cualquier evidencia de error superior al EMP
debe generar una "no conformidad" de los resultados y las acciones
pertinentes. Su establecimiento suele estar basado en el "estado
de la tecnologia" y corresponde a un "nivel de calidad" minimo.

- Las "especificaciones de calidad analitica", en cambio, son una
indicacion del "nivel de calidad" del procedimiento de medida, con
la finalidad de establecer que la prestacion analitica es adecuada
para el uso clinico de los resultados. Su incumplimiento en un
laboratorio certificado o acreditado no genera necesariamente una
"no conformidad". Se establecen en base a la variabilidad biologica
o a la prestacion adecuada en situaciones clinicas concretas.

Es importante destacar que el EMP no es el error deseable de
un procedimiento de medida. Por otra parte, el error habitual del
laboratorio (en condiciones de estabilidad del procedimiento de
medida) debe ser muy inferior al EMP.

3.2. Expresion

El EMP puede ser expresado en forma de valor absoluto (por ejem-
plo: 2 mmol/L) o en forma de porcentaje relativo (por ejemplo: 20 %).
Ademas, puede ser tnico para todo el intervalo de medida o variar
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segun el valor del mensurando. Por ejemplo: el Clinical Laboratory
Improvement Act (CLIA) establece una especificacion del 26 %
(valor relativo) para concentraciones de bilirrubina superiores a
1,5 mg/mL y de 0,4 mg/mL (valor absoluto) para concentraciones
inferiores a 1,5 mg/mL (3).

El niimero de cifras significativas del EMP no debe superar las
de la correspondiente incertidumbre expandida (por ejemplo: 15 %
para un procedimiento de medida cuya incertidumbre expandida
es 6,3 %).

3.3. Establecimiento

El EMP debe ser adecuado para satisfacer las necesidades de la
practica clinica. No obstante, no existe en la actualidad uniformidad
sobre la forma de establecerlo (4, 5). En una reunion internacional
de consenso celebrada en 1999 en Estocolmo (6), se establecio
la siguiente jerarquia de criterios para las “especificaciones de
calidad analitica”: /) Efecto sobre la toma de decisiones clinicas,
2) Recomendaciones de grupos de expertos profesionales, 3) Espe-
cificaciones propuestas por ley o por organizadores de programas
de evaluacion externa de la calidad, y 4) Datos publicados sobre el
estado de la tecnologia.

3.3.1. Efecto sobre la toma de decisiones clinicas

Existen datos de encuestas realizadas a médicos sobre el
intervalo o cambio en un resultado de laboratorio que ellos
consideran significativo para actuar en consecuencia. Son datos
totalmente subjetivos y con grandes diferencias de opinion
entre los encuestados. En ocasiones se ha pretendido deducir
el EMP a partir de esos datos. Probablemente el proceso logico
es el inverso, los clinicos experimentados adquieren, por la
practica diaria, una percepcion subconsciente del tamafio de
la variabilidad (compuesta por la bioldgica y la metroldgica)
de los resultados de laboratorio y actuan en consecuencia. Por
lo tanto, no parece éste un criterio util para establecer el EMP.

Otra forma de establecer el EMP esta basada en el conoci-
miento de la variabilidad biologica en individuos sanos (7, 8, 9).
El objetivo es intentar que la variabilidad de los resultados
debida a los errores analiticos sea menor que la inevitable
variabilidad biologica (en el individuo y entre individuos), de
tal forma que los cambios en los resultados de los pacientes
reflejen primordialmente cambios en el paciente y no errores
analiticos. No obstante, esta aproximacion tiene los siguientes
inconvenientes:

* A pesar de la existencia en la bibliografia de datos de variabi-
lidad biologica para muchos mensurandos (79), se han expresado
fundamentadas dudas sobre la validez de algunos de estos estudios.
Ademas, los datos publicados no son siempre adecuados para la
poblacion que atiende cada laboratorio en particular.

* No se puede decidir de forma objetiva qué tamafio de variabilidad
metrologica es admisible. Se ha establecido y ha sido ampliamente
aceptado que el 3 % de la variabilidad total, seria una prestacion
“Optima”, el 12 % “adecuada”y el 25 % una prestacion “minima”.
No obstante, esta clasificacion es claramente arbitraria y subjetiva.

* En algunos mensurandos, la variabilidad bioldgica indivi-
dual es tan baja, que resulta imposible con la tecnologia actual
obtener una incertidumbre de medida que no afecte de forma
destacada a la variabilidad total. Es el caso de las mediciones
en suero de la concentracidon de calcio, cloruros, alblimina,
sodio y otros.

Aunque no se deben confundir con el EMP de un laboratorio
clinico particular, las especificaciones basadas en la variabilidad
biolodgica son probablemente la mejor opcion para establecer unos
“objetivos de calidad analitica” alargo plazo, aplicables en el ambito
general de los laboratorios clinicos.

Probablemente la mejor forma para definir el EMP es aquella
basada en datos objetivos que relacionan los resultados de labora-
torio con situaciones clinicas inequivocas que permiten actuar para
mejorar las expectativas de salud del paciente. El mejor ejemplo
de esta aproximacion es el llamado “Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT)” para la medicion de hemoglobina Alc
(10). Desafortunadamente, este tipo de estudios son todavia muy
escasos en la actualidad.

3.3.2. Recomendaciones de grupos de expertos
profesionales

Diversas asociaciones profesionales han creado grupos de
expertos para establecer guias de précticas clinicas que muchas
veces incluyen requisitos analiticos. Un ejemplo son los criterios
introducidos por el National Cholesterol Education Panel de Es-
tados Unidos (71). Las especificaciones de exactitud se realizan en
base al estado actual de la tecnologia, pero no se suelen exponer
las razones en que se fundamentan los criterios establecidos.

3.3.3. Especificaciones propuestas por ley o por
organizadores de programas de evaluacion externa
de la calidad

En los Estados Unidos de América, el gobierno ha establecido
legislacion que regula la actividad de los laboratorios clinicos me-
diante una serie de disposiciones conocidas como CLIA (Clinical
Laboratory Improvement Act). Enellas (3) se establece un EMP para
la medicion de un buen numero de analitos de interés clinico. De
forma similar, laAsociacion Médica Alemana (BAK) ha establecido
requisitos oficiales sobre errores de medida méaximos permitidos (12).

Los Programas de Evaluacion Externa de la Calidad ofrecen
una estimacion del “estado general de la tecnologia”, ya que la
dispersion de resultados entre laboratorios refleja la distribucion
de errores que es habitual entre los participantes. A partir de los
datos de estos programas puede establecerse un EMP que pueda ser
cumplido por lamayoria (generalmente el 95 %) de los laboratorios
participantes. De esta forma se han establecido las especificaciones
consensuadas (13, 14) por la Asociacion Espafiola de Biopatolo-
gia Médica (AEBM), la Asociacion Espafiola de Farmacéuticos
Analistas (AEFA) y la Sociedad Espaiola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC). Las especificaciones establecidas
por la Asociacion Medica Alemana probablemente también se
han establecido a partir de datos de Programas de este tipo (15).

Dado que el estado general de la tecnologia varia con el tiempo,
las especificaciones de exactitud basadas en este concepto deben
ser revisadas periodicamente.

3.3.4. Datos publicados sobre el estado
de la tecnologia

Los datos publicados sobre el estado de la tecnologia son aque-
llos que contienen los manuales y otros informes del proveedor
relativos a reactivos o equipos de medida comerciales, y también
los contenidos en publicaciones sobre validaciones o evalua-
ciones de sistemas analiticos. Debe tenerse en cuenta que estos
resultados han sido muchas veces obtenidos bajo circunstancias
optimas que no pueden compararse con la operatividad normal
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que cabe esperar cuando se analizan muestras de pacientes. Se
debe considerar que este tipo de datos representan el “estado
optimo de la tecnologia”.

3.4. Aplicaciones

El EMP puede ser utilizado con las siguientes finalidades:

a) Validacion de la exactitud de un procedimiento de medida: Para
validar la exactitud de un procedimiento de medida es necesario
estimar la incertidumbre de medida (2) y el error sistematico (16,
17, 18) y comprobar que son adecuados para que los errores de
medida esperados sean inferiores al EMP.

b) Establecer la capacidad de un procedimiento de medida:
La capacidad o nivel sigma es la relacion entre el EMP y la
incertidumbre estandar (u,), expresados ambos en forma rela-
tiva porcentual:

, EMP
sigma = ——
u

c

Para poder aplicar sistemas de control interno eficaces y practi-
cables, es conveniente que el nivel sigma sea de 3 o superior.

¢) Disefiar el procedimiento de control interno: La incer-
tidumbre expandida (U,) es el pardmetro que mejor describe
la exactitud de los resultados obtenidos en condiciones de
estabilidad del procedimiento de medida. No obstante, deter-
minadas circunstancias pueden ocasionar ligeros aumentos de
la imprecision o errores sistematicos que no son detectados por
los sistemas de control implantados. En estas situaciones, el
error puede ser superior al esperado y expresado por la incer-
tidumbre de medida. Los sistemas de control o de verificacion
de la exactitud de los procedimientos de medida deben estar
disefiados de tal forma que exista una elevada probabilidad
de detectar alteraciones de la exactitud que puedan originar
resultados con un error superior al EMP".

d) Informar del EMP del laboratorio a los usuarios de los resul-
tados analiticos. Tal como se indica en el parrafo anterior, existen
elevadas probabilidades de que las alteraciones moderadas de la
exactitud (con errores por debajo del EMP) no sean detectadas por
los sistemas de control.

4. RECOMENDACIONES

Esta Comision establece las siguientes recomendaciones generales:

a) Utilizar el concepto de EMP para establecer las especificaciones
de exactitud de los procedimientos de medida.

b) Expresar el EMP en forma de porcentaje relativo, porque facilita
sucomparacion con laimprecisiony con laincertidumbre de medida.

¢) Siempre que sea posible, las especificaciones del EMP deben
mantenerse para todo el intervalo de medida.

d) En la expresion del EMP, utilizar el mismo numero de cifras
significativas que para la incertidumbre expandida del correspon-
diente procedimiento de medida.

e) Para establecer el EMP de cada mensurando utilizar los
valores de consenso de AEBM, AEFA y SEQC. En caso de que
el mensurando no se encuentre en estos documentos, utilizar
el valor indicado en el CLIA o por el BAK?. En caso de que el
mensurando no se contemple en ninguno de estos documentos,
establecer el EMP por analogia con un mensurando y procedi-
miento de medida similar.

) La incertidumbre expandida relativa (U)) de un mensurando
debe ser inferior a dos tercios del EMP (2). En caso de que fuera
superior, deben estudiarse con mayor detalle las diferentes fuentes
de incertidumbre, identificar las mas significativas y realizar las
acciones oportunas para reducirlas.

g) Un error sistematico estimado es aceptable y puede ser des-
preciado cuando es inferior o igual a una quinta parte del EMP (76,
17, 18). En caso de ser superior, debe ser corregido.

h) Independientemente del EMP, cada laboratorio debe intentar
reducir lo maximo posible el error de sus medidas. Para ello, puede
establecer objetivos de mejora basados en las "especificaciones de
calidad analitica".
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