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RESUMEN

Los resultados “generados por los laboratorios clinicos son elementos claves para el
diagnostico y tratamiento de enfermedades, asi como para el seguimiento de los pacientes,
por lo tanto se requiere un control metrolégico sobre el proceso de medicion, el cual
determinara el grado de comparabilidad y de confianza requerido sobre los resultados
obtenidos. Esta revision aborda el tema de comparabilidad de las mediciones y de como

ésta se ve influenciada por factores como la conmutabilidad de los materiales de referencia,
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los métodos de medicion, la disponibilidad de materiales y procedimientos de referencia,
ademas de los intervalos de referencia y limites de decision para un mensurando en
particular. Finalmente se exponen cuales son los mecanismos adoptados que permitiran

garantizar la comparabilidad de las mediciones en esta area.

Palabras clave: Metrologia, Trazabilidad, Material de referenciagaMedicion, Quimica

clinica.

ABSTRACT

The results produced by clinical laboratories ‘are key elements©in the diagnosis and
treatment of diseases and to monitor patients, o, it requires a metrological control over the
measurement process, which will determineithe degree/of comparability and trust required
on the obtained measurement, resultsy, Therefore, in this paper we discuss about the
comparability of measurements and how 1tis,influenced by factors such as commutability
of reference materials, measurement{ methods,“availability of materials and reference
procedures, imaddition te reference intervals and decision limits for a particular measurand.
Finally it IS, exposedy what are the mechanisms that allow ensure measurements

comparability omthis area.

Keywords: Metrology, Traceability, Reference material, Measurement, Clinical chemistry
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RESUMO

Os resultados gerados pelos laboratérios clinicos sdo elementos chaves para
o diagnostico e tratamento de  doencas, assim como para O Seguimento dos
pacientes, sendo preciso um controle metroldgico sobre o processo de medicdo, que
determina o grau de  comparabilidade e  confianca  requerido sobre
os resultados obtidos. Neste documento trata-se o topico de comparabilidade das medi¢bes
e de como a mesma se encontra influenciada por fatores €¢omo acomutatividade
dos materiais de referéncia, os métodos de medicdo, af disponibilidade, de materiais e
procedimentos de referéncia, além dos intervalos de_referéncia e limitesde decisdo para um
mensurando em particular. Finalmente, s&o expostos quaiS s&o os meecanismos adotados que

permitirdo garantir a comparabilidade das medicGes nesta,area.

Palavras chave: Metrologia,gRastreabilidade, \Material de referéncia, Medicdo, Quimica

clinica.

INTRODUCEION

La metrologia esq4la Ciencia de las mediciones y sus aplicaciones e incluye todos los
aspectos teoricas,y practicos del proceso de medicién, cualquiera que sea su incertidumbre
de medicién y su campo de aplicacion (1). Esta ciencia es transversal a todas las ciencias
analiticas, entre ellas la quimica clinica, area encargada del estudio de matrices de origen
bioldgico (sangre, orina, liquido cefalorraquideo, heces, entre otros) y de sus componentes,
a través de métodos quimicos o bioquimicos, empleando técnicas de anélisis

convencionales, instrumentales o moleculares. Las mediciones que en esta area se llevan a
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cabo son de gran impacto en la calidad de vida de las personas, los resultados obtenidos
permiten establecer limites de decision o intervalos de referencia para diagnosticar un
paciente, referir un tratamiento médico y tomar decisiones. La necesidad de obtener
resultados de medicion de varios mensurandos en periodos muy cortos y de aumentar el
numero de muestras analizadas ha llevado a que en los dltimos afios el grado de
automatizacion de los laboratorios clinicos crezca de forma exponeneial, sin sacrificar la
confianza exigida en los resultados de medicion que “se, reportan; para lograrlo los
laboratorios deben asegurar el control metrolégico de log proceses, de les_metodos y las
técnicas de medicion; sin embargo, se han identificado algunas barreras, que enfrenta este

sector y que se resumen a continuacion.

Comparabilidad de los resultados

La comparabilidad metrol6gica,de resultados hace alusion a valores o resultados de medida
para magnitudes de una naturaleza dada, que son metrolégicamente trazables a la misma
referencia, sin importar que loswalores'y sus incertidumbres sean 0 no del mismo orden de

magnitud (1).

El obtener resultados confiables y comparables, es uno de los objetivos mas importantes de
cualquier laboratorio clinico (2), sin embargo, lo que se observa en varias ocasiones es que,
a pesar de analizar la misma sustancia quimica por diferentes métodos, el resultado que se
obtiene depende del método de medicion y de las referencias que éste utilice. Es por esto

que no es posible comparar directamente los resultados de las mediciones para obtener
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intervalos de referencia (3) y limites de decisiébn comunes dtiles en el diagnostico y

tratamiento del paciente (4, 5).

Una forma de alcanzar la comparabilidad de los resultados, después del uso de materiales
de referencia, es emplear metodologias establecidas por convenio internacional (6),
Infusino y colaboradores exponen que el objetivo principal de lesgprocedimientos de
referencia en el campo clinico es permitir la comparacionyentre ‘resultados de muestras
humanas, independiente de los procedimientos comergiales, “reactivas,.e <nstrumentos

empleados para el anélisis, asi como de los laboratories que tealizan 1a determinacion (7).

Junto con materiales de referencia, los“proeedimientes de referencia, consolidan una
herramienta que permite establecer la comparabilidad de, las mediciones a nivel global por
medio de la trazabilidad, entendida camo la propiedad del resultado de una medicién, que
puede ser relacionada con patfones de mayor jerarquia a través de una cadena
ininterrumpida de | calibraciones,,todas con “unha incertidumbre establecida (1). La
trazabilidad“se, da a traveés de un sistema de medicion de referencia y un sistema de

unidades de:medicion (8).como se muestra en la figura 1.

De acuerdo con la‘figura 1, en la cima de la cadena se encuentra la definicion de la unidad
de medida asociada a una magnitud dada por el Sistema Internacional de Unidades (SI),
que a través de un procedimiento de medicion primario establece un material de referencia
(MR) primario; este eslabon es responsabilidad de los institutos nacionales de metrologia

(INM) y organismos internacionales como la Oficina Internacional de Pesas y Medidas
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(BIPM), la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio Clinico (IFCC), o la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). A partir de estos MR primarios, los laboratorios
de referencia (quienes normalmente prestan sus servicios a los fabricantes) desarrollan sus
procedimientos de medicion, con los cuales generan sus propios MR secundarios,
normalmente asociados a un kit de ensayo, para luego ser empleados por los laboratorios de
rutina para calibrar sus equipos y desarrollar metodologias (in-house)sque les permitan
analizar las muestras de los pacientes y cuyos resultad@s, (materiales y meétodos) son
trazables al SI. En la medida que un resultado de medicion dependa de varios€slabones en
la cadena de trazabilidad, incrementa su incertidumbre, dade gue cada calibracion aporta su

incertidumbre al resultado final.

Emplear MR trazables al SI y procedimientos de _feferencia, ademas de permitir la
comparabilidad de los resultades de medicion, resulta clave para establecer la confianza en
el resultado de medicion a través‘del aseguramiento del sistema de medicidn, compuesto
por una sustancia @ analito definidodinequivocamente, un MR y un procedimiento de

medicion dereferencia(8).

A pesar de los'grandes avances en la automatizacion de los procedimientos de medicién en
algunos casos, y como barrera técnica, los métodos de rutina presentan una selectividad
diferente a la del método de referencia, o los MR empleados por los laboratorios no son
trazables al Sl, lo que dificulta la comparabilidad de los resultados y la conmutabilidad

entre MR (11).
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Conmutabilidad de los materiales

Uno de los principales inconvenientes de las mediciones en el area clinica esta relacionado
con el tipo de matrices que trabaja y la amplia variedad de analitos que estudia, lo que se
traduce en que el efecto matriz es uno de los responsables de generar un comportamiento
analitico diferente del analito en solucion y del mismo dentro de la matriz de analisis, es

decir una falta de conmutabilidad entre los materiales (12).

La conmutabilidad de los materiales de referencia es enténdida‘como laypropiedad de un
material de referencia expresada por la proximidadgpor unayparte, entre los resultados de
medida obtenidos para una magnitud, determinada (e »este “material utilizando dos
procedimientos de medida dados, y por ‘@tray entre [0s, resultados de medida para otros
materiales especificados (1). Normalmente, estoshotros materiales corresponden a las
muestras de los pacientes..En pocas palabras significa que el MR presente un
comportamiento similar al 'de lasdmuestras de, los pacientes bajo los diferentes métodos de
analisis. Mientras no exista conmutabilidad no“es posible establecer la trazabilidad a un

sistema de referencia (13, 14).

Ademas del efecto matriz, la conmutabilidad de los materiales de referencia depende de las
caracteristicas de los componentes al ser medidos (12), del procedimiento de purificacion y
preparacion de la muestra (15, 16), de las caracteristicas especificas del ensayo y de la
técnica analitica usada, entre otras (17, 18). Un ejemplo de la ausencia de esta propiedad es

el caso del analisis de lipasa en suero para el diagnostico de pancreatitis, donde se ha
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evidenciado que el tamafio de las micelas del sustrato y la presencia o ausencia de

proteinas, pueden afectar el resultado de medicién (19, 20).

Otro ejemplo es el caso de las determinaciones enzimaticas empleadas como herramienta
de diagnostico y monitoreo de enfermedades relacionadas con érganos vitales, Se observa
que la actividad catalitica depende de la enzima activa presente, demla naturaleza y la
concentracion de los sustratos usados, de la presencia de cofactores, el pH, la temperatura,
la fuerza idnica del medio de reaccion, entre otros; en consecuencia,elesultado es
dependiente del método de ensayo empleado y es.dificil“implementar, una metodologia
estandar que permita, con un mismg, procedimiento, evaluar~diferentes actividades
enzimaticas. En estudios realizados por varios investigadores ;se encontr6 que los resultados
obtenidos entre diferentes laboratorios presentan una,alta dispersion debido a las diferentes
metodologias usadas, las condiciones‘en,que se'lleva a cabo el analisis son las responsables
de la no conmutabilidad de los MRy comparabilidad de los resultados de medida para este
tipo de mediciones (7). Recientementes varias enzimas han sido purificadas y estabilizadas
sin alteracidnpsignificativa en/ sus actividades cataliticas, y algunas de ellas han sido
certificadas' a nivel “internacional. Es bien conocido que las propiedades cataliticas
dependen de la fuente del material, y por lo tanto la conmutabilidad de una enzima de
referencia puede depender de la matriz de origen seleccionada y de factores tales como

interferentes presentes en la matriz (21, 22) y el procedimiento de purificacion usado (23).

En pro de darle solucion al problema de conmutabilidad y comparabilidad, la IFCC junto

con el Instituto para Materiales y Métodos de Referencia (IMMR) crearon un programa
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colaborativo cuya mision fue la de establecer sistemas de medicion de referencia para las
enzimas clinicas de mayor importancia; el programa desarrollé procedimientos de medicion
de referencia, materiales de referencia certificados (MRC) y cred una red de laboratorios de

referencia (23).

Limites de decision e intervalos de referencia para el diagndstico médico
En el esquema (figura 2) definido por el Comité Nacionalide Normas para‘kaboratorios
Clinicos (NCCLS) se muestra como se establecen los limites de decision,,y.por ende, los

intervalos de referencia en los laboratorios clinicos (5524).

Para realizar la determinacion en primerjugar es necesario seleccionar, de la poblacion
general, unos individuos de referencia que, cumplanfcon unas condiciones o criterios
especificos establecidos segungel estudio, por gjemplo: mujeres embarazadas, fumadores,
prescripcion de medicamentos, etc., quienes, se denominan “poblacion o individuos de
referencia”; de este grupo se selecciona uno mas pequefio llamado “grupo de muestras de
referencia’, “del_que ‘seyobtienen los resultados del(los) mensurando(s) de interés, por
ejemplo colesterol; pamultimo, con los valores obtenidos, se grafica la distribucion de los

resultados y se'definen los limites e intervalos de referencia (5).

En algunas ocasiones la determinacion de los intervalos o limites de referencia puede ser
equivocada, ya que se pueden presentar valores atipicos debidos a registros erréneos, fallas
en los laboratorios, seleccion inadecuada de los individuos del grupo de muestras de

referencia, entre otros (4). Es importante tener en cuenta que los intervalos de referencia y
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los limites de decision no pueden ser generalizados para toda la poblacion debido a que
dependen de la edad, sexo, raza, estado de salud (antecedentes de enfermedades), entre

otros, relacionados con la muestra seleccionada y el método de medicion empleado (25).

Es habitual que los limites de referencia los establezcan los fabricantes de los Kits
diagnosticos; los laboratorios clinicos, en algunos casos, adoptangteda la informacion
suministrada y no realizan una verificacion adecuada, antes\ de usarlos debido,
generalmente, a los costos que esto implica. Dentro de 1S parametros que. un laboratorio
debe evaluar para validar un kit diagnostico se encuentrantveracidad, precision, intervalo

dindmico, sensibilidad y selectividad analitica (26).

Métodos de medicion y materiales (de referencia‘en.el'eampo clinico

Métodos de medicion

Debido a la naturaleza, concentra€ion, heterogeneidad y diversidad de sustancias o analitos
de las muestras clinicas y de“sus_interacciones, existe un conjunto amplio de técnicas
analiticas \usadas por 1as,laboratorios clinicos para su andlisis. Ademas de los métodos de
andlisis instrumental convencional (cromatografia, espectrofotometria, electroforesis, etc.),
se observa comoen el area clinica cobran gran importancia los ensayos inmunolégicos, que
en términos generales estan basados en el grado de interaccion entre un antigeno y un

anticuerpo, con la ventaja de ofrecer una alta selectividad y sensibilidad.

La estandarizacion de los inmunoensayos dentro de un laboratorio no es tan sencilla, ya que

no existen métodos de referencia que faciliten las comparaciones entre resultados y MR de

10
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conmutabilidad demostrada, no es posible asegurar que el calibrador sea quimicamente
igual a la muestra u homogéneo debido a la naturaleza proteica de las sustancias o analitos
de interés, por lo que la asignacion del valor a partir de un estandar es dificil de realizar
(27). Adicionalmente, en algunas ocasiones, para este tipo de ensayos, en la validacion de
los métodos de medicidn se emplean técnicas estadisticas diferentes a las empleadas en la
validacion de métodos analiticos quimicos convencionales, por ejemplopen el caso de las
enzimas las respuestas de éstas no presentan comportamientos lineales, porlo que las
regresiones planteadas (28) obligan a desarrollos estadisticos mas .complejos respecto a las

calibraciones lineales.

En el sector clinico algunas de las sustan€ias ©,analitos evaluados se reportan en unidades
diferentes a las del Sl, generalmente se expresan en/nidades Internacionales (Ul), las
cuales estan basadas en el efecto o“aetividad'bioldgica del compuesto en cuestion; son
establecidas por consenso a través de un estudio colaborativo internacional coordinado por
la OMS a través del comité “sobre estandarizacion bioldgica. Normalmente tienen una
equivalenciaeen una“determinada masa del compuesto en relacion con el efecto que
produce, dade los«ontinuos avances en las técnicas de purificacion es probable que éstos
valores de masa cambien, por lo que cual no son trazables al Sl. Es por esto que la IFCC
recomienda aplicar el SI en quimica clinica cuando sea posible (29), pero autores como
Doumas y colaboradores, argumentan que no es adecuado aplicar una interpretacion muy

estricta al Sl (30, 31) dado que no siempre es factible hacerlo para esta area de la quimica.

11
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En el caso de las técnicas de medicion que involucran acidos nucleicos como es el caso de
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), la cuantificacion de cantidades relativas de
secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN) permanecen como un proceso analitico
complejo supeditado tanto a la calidad de los reactivos, las condiciones de los equipos, pero
principalmente a la calidad del ADN o &cido ribonucleico (ARN) de partida, y esta
normalmente es funcion del proceso de extraccion, de la matriz de_andlisis, o0 que puede

generar problemas de conmutabilidad con los MR disponibles.

Normalmente las metodologias disponibles requieren “de proceses de extraccion,
purificacion, deteccion y cuantificacion del ADN. Sin embargo, 1os estandares basados en
ADN genémico o amplificaciones por PCRng,son lo suficientemente estables, ya que dan
como resultado un nimero de copias variable. La preparacion de la curva de calibracion al
igual que en otros procedimientos ‘analiticos| esta sujeta a errores, con una veracidad
dependiente de la calidad del ADN que se emplea como MR y la precisién en la

preparacion en la curva de calibracion(32).

Debido a laidiversidadide analitos, asi como al tipo de mediciones que se llevan a cabo en
el area de quimica clinica, los sistemas de medicién se pueden clasificar en dos: los que son
trazables al SI (analitos libres y familias de analitos) y los que se expresan en Ul, no

trazables al SI.

12
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Materiales de Referencia

El uso apropiado de un MRC es indispensable para asegurar la calidad de la mediciones,
disminuir el sesgo y mejorar precision de los resultados clinicos y de las técnicas analiticas
(33, 34). Los MR clinicos con valores conocidos, segun De Biévre (35), son destinados a la
validacién de un procedimiento y la verificacion de un instrumento de medicion (es decir,
para asegurar que se proporciona adecuada, precisa y reproduciblemente, la informacion),
ademas son una herramienta ampliamente usada como contrel de calidad. Emplear MR en
la etapa de validacion, previo al andlisis de muestrasfde rutina, permitedevaluar las
contribuciones a la incertidumbre de los resultados,de medicion segun, el procedimiento

validado (36).

La exactitud global en los resultades del@s, ensayes_clinicos de rutina es atribuida a un
mecanismo de dos pasos, en.primer lugar a laibusqueda de la veracidad por medio de la
calibracién, y en segundo lugar al‘aseguramiento de la coherencia de la veracidad a través
del control de calidad. Ambos‘pasos_implican una serie de actividades, de acuerdo con el
desarrollo, denla técnica, de medicion especifica, que conectan los resultados con una
referencia dexmayer orden metroldgico, como un MR o un método de referencia, trazable al
Sl. La calibracién conlleva directamente al uso de calibradores que cumplen los requisitos
de un MR: valores de las propiedades definidos y asignados por un procedimiento

metroldgicamente valido (37).

Un ejemplo de MR desarrollados para el area clinica son los 13 MRC en concentracion o

cantidad de materia de creatinina registrados en la base de datos de la Joint Committee for

13
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Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM), estos materiales, segun se reporta, han sido
elaborados por INM de paises como Japon, EEUU y México en matrices como suero
humano, suero bovino o certificados en pureza; tienen como objetivo ser utilizados en la
validacion de métodos analiticos. Sin embargo, la JCTLM también relaciona MR no
trazables al Sl, sino a protocolos reconocidos internacionalmente, un ejemplo son los

factores de coagulacion (38).

Mecanismos actuales para asegurar la trazabilidad

En Europa en 1998 se generd la directiva EC IVDD,98/79/EC, con el'@bjetivo de promover
la estandarizacion y armonizacion global para 1os laboraterios elinicos, aplica para los
productores de dispositivos de diagnosticadnvitro (IVDD); esta directiva establece que los
productos empleados como instrumentos 0-@paratos de diagnostico con funcion primaria de
medicién analitica deberan disefiarse“yyfabricarse de forma que proporcionen mediciones
con una exactitud adecuada, dentro de un@s margenes convenientes de acuerdo con la
finalidad prevista {del producte, métodos de” medicién y materiales de referencia
disponibles.“Adicionalmente, esta directiva exige la aplicacion de un sistema de calidad por
parte de los fabricantesyen el que se documenten los exdmenes y ensayos que se efectian
antes, durante y. después de la fabricacion, la frecuencia y el equipo empleado, junto con la
calibracion realizada, para la cual se debe garantizar una correlacion apropiada, ente otros
requisitos (39). De acuerdo con esto, se observa que se hace necesario establecer una
cadena de trazabilidad de los productos empleados en los laboratorios clinicos. Con el

cumplimiento de los lineamientos de esta directiva los productores pueden portar en sus

14
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productos el sello CE como garantia de la calidad del mismo, permitiéndoles la

comercializacion dentro de la Comunidad Europea.

Con el objetivo de apoyar y soportar la directiva EC VDD 98/79/EC, a traves de la
identificacion de materiales y métodos de referencia, en el 2002 se establecié una
declaracion de cooperacion entre BIPM, IFCC, y la Cooperacionglnternacional de
Acreditacion de Laboratorios (ILAC), dando origen al JCTLM, cuya principal funcion es
la de satisfacer la necesidad de una plataforma internacional gue promueva y brinde
directivas para el reconocimiento y la aceptacion de,equivalencias dealas mediciones en
laboratorios clinicos, asi como la trazabilidad_ a estandares de medicion apropiados. Dicha
labor se ha venido desarrollando a través del establecimiento de una base de datos de
laboratorios de medicion de referencia, MR,y proeedimientos de medicion del méas alto
orden jerarquico, de modo gque puedan ser usados por la industria de los IVDD vy los
usuarios interesados (organizaciones para el aseguramiento de la calidad en el area de los
laboratorios clinicas, entidadesyregulatorias, organizaciones internacionales, institutos

nacionales dexmetrologia.e investigadores).

El JCTLM esta conformado por dos grupos de trabajo: WG1 (por sus siglas en inglés),
responsable de identificar procedimientos de medicion y MR internacionalmente aceptados,
y WG2, encargado de identificar laboratorios de referencia para proveer procedimientos de
medicion de referencia aceptados internacionalmente para ser usados en la asignacion de

valores para MR y la evaluacion de la conmutabilidad (40).
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En cuanto a los MR, el JCTLM hace una clasificacion en dos grupos: tipo A, aquellos
compuestos bien caracterizados, disponibles en forma pura y que pueden ser expresados en
unidades del Sl, y tipo B, donde el mensurando no estd completamente definido,
normalmente hace referencia a mezclas heterogéneas, expresados en unidades arbitrarias

como las Ul.

No todos los mensurandos evaluados en los laboratoriost€linicos cuentan ‘€¢on un MRC
disponible, ya que su naturaleza, las metodologias disefadas,ylos “efectos matriciales
asociados, entre otros, no lo permiten. La ISO 17511 (41)\establece einco casos donde
expone todas las posibilidades en cuanto@ la manera degenerar trazabilidad y a su vez una
comparabilidad de las mediciones. La Tabla &, describe,cada uno de los casos y presenta

algunos ejemplos:

El caso 1 se da para los MR tipodA, que carresponden a compuestos quimicamente puros,
para los que se han desarrollad@yprocedimientos‘de medicién de referencia independientes

de los proceses,analiticos, de rutina.

Los casos 2 “@\ 5, son caracteristicos de analitos tipo B, donde los procesos de
estandarizacion son mas complejos dada su naturaleza heterogénea, tanto los MR como los
procedimientos de medicion, normalmente, se obtienen por consenso entre representantes
de las partes interesadas. En el caso 4 se encuentra una limitante adicional, a varios de los
MR no se les ha evaluado su conmutabilidad con matrices reales 0 muestras clinicas o ya se

ha demostrado que no son conmutables (42). En el caso 5, donde no existen materiales ni
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procedimientos de referencia, el mecanismo de trabajo consiste en establecer procesos de
medicion bajo consenso de tal forma que se logre la armonizacién de los resultados, de esta
forma la trazabilidad estd dada a los procedimientos desarrollados por cada uno de los

fabricantes de los I\VVDD.

De acuerdo con la base de datos de JCTLM, cerca del 20% de los mgnsurandos son tipo A,
y el 80% son tipo B. Dada la importancia de los analitos tipos B en el campo médico,
especificamente en areas como oncologia, la necesidad dé establecer lasymeecanismos que
conduzcan a la armonizacion de los procedimientos,de medicion parados casos 4 y 5 es

critica.

CONCLUSIONES

En un esfuerzo por solucionar, el problema actual de comparabilidad de resultados, la
comunidad cientifica del \ area’ clinica, sbusca desarrollar procesos de medicién
estandarizados y materiales de“referenCia trazables y de conmutabilidad demostrada, que
permitan obtener resultados de medicion confiables, facilitando su interpretacion clinica y
permitiendo, continuidad, en el diagndstico de un paciente. Uno de los mecanismos
encontrados es'la implementacion de procedimientos reconocidos internacionalmente que
se relacionen con referencias metroldgicas aceptadas; en este desarrollo se han identificado
varios actores claves: institutos de metrologia, fabricantes de dispositivos de diagnostico in
vitro, laboratorios clinicos, organizaciones profesionales del area, los organismos de
gobierno, universidades y los proveedores de programas de evaluacion externa de la

calidad.
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Material

Calibracion
Asignacion de valor

Unidad S

Material de referencia
primario

Procedimiento

N

Calibrador comercial
producido por el
fabricante

Muestras de paciente o
rutina

Procedimiento de
medicion de referencia
primario

Procedimiento de
medicidon seleccionado
por el fabricante

Procedimiento de
medicion de rutina del
laboratorio

Resultado

Figura 1. Cadena de trazabilidad (9, 10).

Ucly)

24



Rev. Colomb. Quim. 43 (1) de 2014 — Aplicada y Analitica. Version de preimpresion.

Recibido: 12 diciembre 2013. Aceptado: 28 enero 2014

Grupo
Muestras
referencia

Individuos
referencia

Poblacion
general

« A\

=

Valores
referencia

Distribucion
referencia

¥

Limites
referencia

¥

Intervalo
referencia

igura 2. Esquema determinacion intervalos de referencia.
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