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RESUMEN 

La creatinina, el principal biomarcador para la Insuficiencia Renal Aguda (IRA), 

presenta limitaciones por su variabilidad según la edad, dieta o masa muscular del 

paciente. En este contexto, la cistatina C emerge como una alternativa 

prometedora. 

Esta proteína, de bajo peso molecular y producción constante, no se ve afectada 

por los factores mencionados. Se filtra libremente en el glomérulo y se reabsorbe y 

cataboliza en el túbulo proximal, sin reingresar al torrente sanguíneo. 

Su principal ventaja radica en su capacidad de aumentar de 36 a 48 horas antes 

que la creatinina en la IRA, permitiendo un diagnóstico más precoz, crucial en la 

población pediátrica por las potenciales secuelas a largo plazo. 

En este estudio, se verificó con éxito la determinación de cistatina C en el sistema 

Atellica® NEPH630 del Laboratorio Clínico Diagnomed S.A., siguiendo el protocolo 

EP15-A3 del CLSI para la evaluación de la imprecisión y sesgo de los datos. 

Esta verificación abre la puerta a la puesta en marcha de la medida de la cistatina 

C como un biomarcador más preciso y temprano para la IRA, especialmente en la 

población pediátrica, mejorando la calidad del diagnóstico y el pronóstico de la 

enfermedad. 
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ABSTRACT 

Creatinine, the main biomarker for Acute Kidney Injury (AKI), has limitations due to 

its variability depending on the patient's age, diet or muscle mass. In this context, 

cystatin C emerges as a promising alternative. 

This protein, with a low molecular weight and constant production, is not affected 

by the aforementioned characteristics. It is freely filtered in the glomerulus and 

reabsorbed and catabolised in the proximal tubule, without re-entering the 

bloodstream. 

Its main advantage lies in its ability to rise 36 to 48 hours earlier than creatinine in 

AKI, allowing early diagnosis, which is crucial in the paediatric population because 

of the potential long-term sequelae. 

In this study, cystatin C determination was successfully verified on the Atellica® 

NEPH630 system of Laboratorio Clínico Diagnomed S.A., following the CLSI 

EP15-A3 protocol for the evaluation of data imprecision and bias. 

This verification opens the door to the implementation of cystatin C as a more 

accurate and earlier biomarker for AKI, especially in the paediatric population, 

improving the quality of diagnosis and prognosis of the disease. 
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INTRODUCCIÓN 

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) es la disminución brusca en la capacidad que 

poseen los riñones para filtrar y eliminar productos nitrogenados de desecho que 

produce alteración del equilibrio hidroelectrolítico. Puede desarrollarse en 

pacientes pediátricos y adultos, alterando la homeostasis renal y del organismo. 

Se relaciona con diferentes factores de riesgo, por ejemplo, comorbilidades 

(diabetes, hipertensión arterial, autoinmunidad, obesidad o tabaquismo), 

polifarmacia (uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 

diuréticos, antibióticos, entre otros) o procesos infecciosos (del tracto urinario o 

sepsis).  La presencia de estos factores de riesgo aumenta la probabilidad de 

desarrollar esta patología. Si la IRA no se trata de manera oportuna o no se 

diagnostica a tiempo, puede progresar a una enfermedad renal crónica (IRC) (Gainza 

2023). 

A nivel mundial, se presenta en 1 de cada 3 pacientes pediátricos (Rewa et al. 2014) y 

en pacientes adultos hospitalizados existe en 1 de cada 5 (Clec´h et al. 2011), 

aumentando en unidades pacientes críticos (UPC) en un 4 - 67% (Da Hora et al. 2018). 

En Chile, se presenta en la población pediátrica en 90 de cada 1 millón de niños, 

de ellos un 5% son hospitalizados, 3 a 10% son provenientes de neonatología y 

hasta un 20% en paciente en UPC (Pedrero, 2016). En la población hospitalizada 

adulta, sólo en la Región Metropolitana se presenta entre un 27 y 67% siendo 

específicamente la incidencia de IRA grave (requerimiento de diálisis) de 1,03 
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casos cada 1.000 egresados, con una mortalidad del 45% (Vukusich et al. 2004). 

Además, en UPC existe un desarrollo de IRA de un 28,9% asociada a factores de 

riesgo para su desarrollo como la edad, hipertensión arterial y diabetes mellitus 

(Boltansky et al. 2015).  

Para evaluar la función renal se utilizan biomarcadores, que son características 

que se miden y evalúan los procesos biológicos fisiológicos, patológicos y 

farmacológicos (BGWG 2001).  Estos biomarcadores pueden ser urinarios como la 

microalbuminuria o la proteinuria total, así como también sanguíneos, tales como 

la urea o la creatinina, siendo esta última, en la actualidad, el principal 

biomarcador para evaluar la IRA. La manera más conocida para medir la 

concentración de creatinina sanguínea es una reacción colorimétrica, conocida 

como “Reacción de Jaffé” (Darren, et al. 2002), que se basa en la interacción entre 

creatinina y picrato alcalino para producir un complejo de creatinina-picrato de 

color rojo, llamado “complejo de Janovsky”. La velocidad de formación del 

complejo es proporcional a la concentración de creatinina.En esta determición, en 

fase analítica, se debe considerar la temperatura del procedimiento, ya que puede 

afectar a la velocidad del proceso, también el pH, ya que se ve alterada la forma 

del producto formado, así como el color del producto final, si es que no se 

mantiene dentro del rango ideal (Siemens, 2022). Actualmente se ha determinado que 

la reacción enzimática es la ideal para poder determinar la creatininemia (Huidobro et 

al. 2018), que consiste en una serie de reacciones enzimáticas simultáneas, para 

producir un pigmento de quinona, donde se debe considerar la temperatura de la 

reacción, ya que la mayoría de las enzimas tienen una temperatura de catálisis 

óptima a la que trabajan de mejor manera, por lo que algún tipo de alteración 
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podría resultar en la reducción de la actividad enzimática, así como, también, el 

pH la puede reducir (Siemens, 2023). A pesar de existir estas dos maneras de medir la 

creatininemia en el laboratorio clínico, la concentración de la creatinina en sangre 

presenta alteraciones como biomarcador renal en pacientes con dietas estrictas, 

ya que las dietas ricas en proteínas o con suplementos de creatina o creatinina 

suelen aumentar la creatininemia, especialmente en personas con enfermedad 

renal preexistente y las dietas basadas en plantas pueden disminuir la 

creatininemia (Gainza, 2023). También las alteraciones musculares como 

amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares y parálisis, 

puesto que la disminución de masa muscular puede disminuir su valor (Pagana et al. 

2010). Las hepatopatías pueden aumentar la creatininemia debido a la disminución 

de la secreción tubular renal de creatinina y en el embarazo puede disminuir, 

especialmente en el segundo y tercer trimestre (MINSAL, 2017), lo que lleva a una 

interpretación errónea y monitoreo inadecuado de la función renal (Chen et al. 2019). 

En consecuencia a lo anterior se ha hecho necesaria la investigación de nuevos 

biomarcadores de IRA que no dependan de factores que varían de paciente en 

paciente y que permitan detectar precozmente con mayor certeza una IRA (Fernández 

et al. 2010), tales como lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilo (NGAL), N-

acetil-D-glucosaminidasa (NAG), molécula de injuria renal 1 (KIM-1), interleuquina-

18 (IL-18), inhibidor tisular de las metaloproteinasas-2 (TIMP-2), proteína 7 de 

unión al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-7) y cistatina C (Lombi et al. 

2017).  A partir del 2017, El Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile establece que 

“Se recomienda la medición de moléculas endógenas que tienen eliminación 

principalmente renal cómo la Creatinina y Cistatina C” (MINSAL, 2017). Según la 
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literatura, la cistatina C ha significado un gran aporte para la evaluación de la 

función renal, ya que posee características que la hacen un biomarcador ideal 

para la detección de IRA. 

La cistatina C es una proteína de bajo peso molecular (13,3 kDa) (Ortuño-Anderiz et al. 

2015) perteneciente a la familia de las cisteín-proteasas que tiene como función la 

inhibición de las catepsinas B, H L y S que participan en el metabolismo 

intracelular de proteínas, catabolismo del colágeno y degradación de matriz celular 

(Fernández et al. 2011). También se produce constantemente en todas las células 

nucleadas del organismo y está presente en casi todos los fluidos biológicos, 

abundando en plasma, líquido cefalorraquídeo, líquido seminal y leche materna 

(Arrobas et al. 2013). Su concentración sanguínea es estable (< 0,7 mg/L), no 

interacciona con proteínas plasmáticas y su presencia en la sangre no depende de 

variables propias del paciente, ya sean no modificables o modificables, como 

edad, sexo, masa muscular, dieta o raza (Fraga et al. 2012, Huidobro et al. 2021). En el riñón, 

se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el túbulo proximal en un 

proceso de endocitosis mediada por receptor, siendo catabolizada por las células 

tubulares para que no retorne al torrente sanguíneo (Moya et al. 2015). Además, su 

concentración sérica aumenta de 36 a 48 horas antes que la creatinina en la IRA 

(Benavides et al. 2019). Por estas características la cistatina C es un biomarcador superior 

a la creatinina para el diagnóstico precoz de la enfermedad renal. Sin embargo, a 

pesar de sus características ventajosas como biomarcador, la cistatina C no se 

utiliza tan ampliamente como la creatinina, por lo que es crucial divulgar las 

ventajas de este biomarcador entre la comunidad médica para que pueda ser 
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utilizado de forma más adecuada en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad 

renal, incluyendo la IRA en ciertos grupos de pacientes. 

Grubb y colaboradores estudiaron el uso de la cistatina C en el contexto clínico 

(Grubb et al. 1985), quienes diseñaron un estudio en el que se compararon los 

recíprocos de las concentraciones séricas de creatinina y cistatina C para estimar 

la velocidad de filtración glomerular (VFG), en comparación con el clearence de 

creatinina, mediante inmunodifusión radial amplificada con enzimas, en un total de 

135 pacientes entre 7 y 77 años. Determinaron la distribución de los datos 

obtenidos de las VFG calculadas, siendo para cistatina C y creatinina una 

distribución normal. Los resultados de los coeficientes de correlación de Pearson 

(r) fueron para cistatina C de 0,77 y para creatinina de 0,75; lo que significa que 

existe una relación positiva entre el aumento de la VFG y el aumento del recíproco 

de la concentración de cistatina C sérica, o bien, al disminuir la VFG, aumenta la 

concentración de cistatina C sérica. 

En 2002 Dharnidharka y colaboradores (Dharnidharka et al. 2002) ejecutaron un 

metanálisis de los valores del área bajo la curva “Característica Operativa del 

Receptor” (AUC-ROC) para los recíprocos de cistatina C y creatinina en 14 

conjuntos de datos que realizaron inmunodifusión radial amplificado con enzimas, 

ELISA sándwich, inmunoturbidimetría e inmunonefelometría en un total de 1643 

sujetos de estudio. Los datos presentaron una distribución normal y los 

coeficientes de relación de Pearson (r) globales fueron iguales a 0,816 para el 

recíproco de cistatina C y 0,742 para el recíproco de creatinina, con una diferencia 

estadísticamente significativa (p<0,001). Se mostró que los valores del AUC-ROC 
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para cistatina C fluctuaron entre 0,75000 y 1,000, mientras que creatinina tuvo 

valores entre 0,5070 – 0,9600, lo que es estadísticamente significativo (p<0,001). 

Esto quiere decir que en ambos casos la prueba sirve para detectar a pacientes 

con disminución de la VFG, pero con cistatina C presenta un mejor desempeño en 

relación a la sensibilidad y especificidad clínica. 

La medición de la cistatina C sérica presenta algunas consideraciones 

importantes. Una de ellas es su mayor utilidad diagnóstica en pacientes con pesos 

extremos, como anorexia (Delnaye et al. 2008) u obesidad (Schuck et al.2004), presencia de 

alteraciones musculares como amputaciones y/o enfermedades neuromusculares 

(Viollet et al. 2009). También se ha aconsejado en embarazos (Babay et al. 2005) y en 

pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (Odden et al. 2007). 

Cabe decir que la determinación de cistatina C sérica podría verse alterada en 

pacientes con patologías tiroideas no tratadas, disminuyendo en un 14% en 

hipotiroidismo y aumentando un 21% en hipertiroidismo (Jayagopal et al. 2003). También 

en personas que usan inmunosupresores dosis dependiente, ya que en dosis 

bajas podría aumentar entre 0,20 a 1,85 mg/L (Risch et al. 2001). Estas alteraciones son 

producidas, principalmente, por la disminución o el aumento de la síntesis 

proteica, asociados a la enfermedad de base. Sin embargo, estas condiciones no 

invalidan su uso como biomarcador de la función renal. De hecho, la cistatina C, 

junto con los biomarcadores tradicionales, ofrece una evaluación más completa y 

precisa de la función renal, lo que permite detectar de forma más temprana y 

precisa el daño renal. 
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El diagnóstico temprano de la IRA en niños es crucial para evitar complicaciones 

graves e incluso la muerte, por lo que la cistatina C surge como un biomarcador de 

gran relevancia en este ámbito. La IRA tiene incidencia mundial en 1 de cada 3 

pacientes, asociada a un 14% de mortalidad en niños hospitalizados (Antón et al. 2014), 

en consecuencia, se recomienda la medición de la concentración sanguínea de 

cistatina C en este grupo, ya que, al ser un marcador precoz de la IRA, se puede 

diagnosticar y tratar a tiempo, lo que llevaría a la reducción de secuelas, por lo que 

prevendría la evolución de una enfermedad renal en la adultez. Aquellas 

condiciones que alteran el valor de la cistatina C sérica son estadísticamente 

bajas, ya que el hipotiroidismo se presenta entre 1 de cada 3500 a 4000 nacidos 

vivos (Sanz et al. 2015) y el hipertiroidismo en 0,1 de cada 100.000 niños prepúberes, y 

en adolescentes en 1 de cada 100.000 (Godoy et al. 2009). Si bien no hay estadísticas 

precisas sobre el uso de inmunosupresores en la población pediátrica, se sabe 

que su efecto varía en función de la dosis administrada.  

La incorporación de la cistatina C a la evaluación clínica habitual es un avance 

fundamental que permite una valoración integral del paciente, fortaleciendo 

significativamente la detección y el manejo temprano de la disfunción renal. Esta 

herramienta aporta información complementaria a la creatinina, mejorando la 

sensibilidad y precisión del diagnóstico y la evaluación del riesgo cardiovascular 

en poblaciones con características especiales, como diabetes o edad avanzada. 

Su uso facilita la toma de decisiones clínicas oportunas, permitiendo la 

implementación de estrategias de prevención y tratamiento personalizadas que 

mejoran el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes. Este biomarcador se 
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presenta como una herramienta valiosa para la evaluación clínica, lo que brinda 

una visión más completa del estado de salud del paciente y contribuye a la 

detección temprana y el manejo eficaz de la disfunción renal. Al tener en cuenta lo 

anterior, se hace necesario contar con este examen en los laboratorios clínicos 

para que los profesionales de la salud puedan acceder a esto datos y tomar 

decisiones informadas sobre el cuidado de sus pacientes. 

La cistatina C no solo representa un avance en la evaluación renal, sino también 

una oportunidad para mejorar la salud. Su implementación en los laboratorios 

clínicos permitirá la identificación temprana de personas con riesgo de enfermedad 

renal, posibilitando la intervención oportuna y la prevención de mayores 

complicaciones.  

Cuando el laboratorio clínico necesita implementar un nuevo biomarcador, como la 

cistatina C, es necesario establecer el método analítico para determinar su 

concentración. El gold standard para medir cistatina C es la espectrometría de 

masas, ya que permite detectar concentraciones bajas de analitos y genera un 

espectro único para cada molécula a analizar, siendo sensible y selectiva en la 

determinación de muestras complejas, pero las desventajas son que es muy 

costosa y necesita mantenimiento constante y especializado (Domon et al. 2006), por lo 

que se requiere de otras alternativas, como las opciones de realizarse por 

inmunodifusión radial simple amplificada con enzimas, ELISA sándwich, 

inmunoturbidimetría o inmunonefelometría. (Kyhse et al. 1994, Pergande et al. 1993). 

Investigaciones recientes han utilizado métodos inmunoturbidimétricos o 

inmunonefelométricos, ya que tienen una buena correlación con la VFG, aunque la 
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inmunonefelometría tiene mejor rendimiento y precisión ya que es capaz de 

detectar concentraciones bajas de los analitos (Dharnidharka et al. 2002). La nefelometría 

es la medición de la luz dispersa o reflejada hacia un detector que se encuentra en 

un ángulo determinado, generalmente 90°, con respecto con el haz de luz 

incidente a la muestra. Esta técnica se recomienda en muestras con 

concentraciones bajas de analito, ya que la dispersión de la luz es débil. Se 

fundamenta en la dispersión de la luz que provocan las partículas de materia. Al 

incidir la luz en un medio transparente con partículas sólidas en suspensión, ésta 

se dispersa en todas direcciones, por lo que la cantidad de luz dispersada es 

proporcional a la cantidad de partícula en análisis (Chianese et al. 2012). En el mercado 

actual existen kits para la determinación de cistatina C sérica, siendo el elegido un 

kit de método nefelométrico de la empresa Siemens, exclusivo para el sistema 

Atellica® NEPH630. 

Para garantizar la precisión y confiabilidad de los resultados, la implementación de 

una nueva determinación en el laboratorio clínico exige un meticuloso proceso que 

asegure el cumplimiento de los estándares de calidad. Esto implica la elaboración 

de un plan de trabajo que detalle las etapas del proceso, desde la selección del 

método analítico hasta la evaluación del desempeño del mismo. Para garantizar la 

confiabilidad de los resultados en el laboratorio clínico, se establece una 

metodología óptima para el análisis de reactivos. El primer paso es verificar la 

precisión y el sesgo (BIAS) de la información presente en el inserto del reactivo 

(ISO 2020). Este paso es crucial para determinar si los resultados obtenidos serán 

analíticamente confiables (Gella et al., 2011). El protocolo CLSI EP15-A3 del Clinical & 
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Laboratory Standard Institute (CLSI, 2014) proporciona las indicaciones para realizar la 

estimación de la imprecisión y del sesgo en los procedimientos de medición 

cuantitativa. Si la verificación cumple con los requisitos de calidad y se implementa 

el reactivo, es necesario realizar una evaluación de desempeño de la técnica 

mediante un control de calidad interno y externo, ya que este análisis compara la 

precisión y exactitud analítica del laboratorio con el error tolerable máximo para el 

biomarcador y con otros que usan reactivos e instrumentos similares o diferentes. 

Estos procesos tienen como objetivo demostrar la calidad analítica de los 

resultados entregados por el laboratorio clínico. 
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PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

El método actual para evaluar la función renal, basado en la creatinina, tiene limi-

taciones que pueden llevar a un diagnóstico tardío o erróneo de la IRA. 

La cistatina C se propone como un biomarcador más preciso que, a diferencia de 

otros, no se modifica con una serie de variables altamente prevalentes. Su imple-

mentación permite un diagnóstico temprano y un tratamiento oportuno, mejorando 

el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes con IRA, especialmente en el 

paciente pediátrico. 

En el Laboratorio Clínico Diagnomed no existe un ensayo que determine la con-

centración sérica de cistatina C, por lo que se hace necesaria su implementación.  

Este proceso debe llevarse a cabo a través de la verificación de la precisión y es-

timación de sesgo según el protocolo EP15-A3 del CLSI. Esta iniciativa representa 

una oportunidad para mejorar la atención a los pacientes con IRA. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el grado de cumplimiento del procedimiento de verificación del ensayo N 

Latex Cystatin C de Siemens para la medición de cistatina C sérica, según el 

protocolo CLSI EP15-A3 de precisión y estimación de sesgo en el equipo de 

nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diagnomed?  
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HIPÓTESIS 

El ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para cistatina C sérica cumple 

satisfactoriamente con el procedimiento de verificación CLSI EP15-A3 de precisión 

y estimación de sesgo en el equipo de nefelometría Atellica® NEPH630 en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed.  

 

OBJETIVO GENERAL 

Verificar el ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para la medición de cistatina C 

según el protocolo CLSI EP15-A3 de precisión y estimación de sesgo en el equipo 

de nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) Verificar la precisión y estimación de sesgo mediante el protocolo CLSI 

EP15-A3 de la determinación de cistatina C en el equipo de nefelometría 

Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 

2) Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo 

de nefelometría Atellica® NEPH630 en el laboratorio clínico Diagnomed. 

3) Determinar la competencia analítica de la determinación de cistatina C en el 

equipo de nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diag-

nomed. 

4) Elaborar la ficha técnica para la determinación de cistatina C en el Labora-

torio Clínico Diagnomed. 
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MATERIALES E INSUMOS 

Este estudio se realizó en la sección de química clínica del Laboratorio Clínico 

Diagnomed S.A. Para el análisis se utilizó el equipo de nefelometría Atellica® 

NEPH630 (certificado de capacitación nivel usuario en anexo 1). Se realizó el 

procedimiento de verificación del ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para la 

medición de cistatina C según las indicaciones del protocolo CLSI EP15-A3. 

Para realizar el análisis se utilizó el Kit N Latex Cystatin C de Siemens, el cual 

incluye: 

• Reactivo N Cystatin C (3 x 2 mL):  partículas de poliestireno recubiertas 

de anticuerpos anti-Cistatina C humana, conejo (concentración de anticuer-

pos activos: 0,016 g/L) (inserto en anexo 2). 

• Control N Cystatin C, nivel 1 (3 x 1 mL): liofilizado que contiene poligeli-

na, proteínas de orina, humanas y azida sódica (reconstituido:<1 g/L). (in-

serto en anexo 3). 

• Control N Cystatin C, nivel 2 (3 x 1 mL): liofilizado que contiene poligeli-

na, proteínas de orina, humanas y azida sódica (reconstituido:<1 g/L). (in-

serto en anexo 3). 

• Reactivo adicional A N Cystatin C (3 x 0,5 mL): inmunoglobulina, conejo 

(14 g/L), azida sódica (< 1 g/L), tampón. 

• Reactivo adicional B N Cystatin C (3 x 1,6 mL): polietilenglicol sorbitán 

monolaureat (85 g/L), azida sódica (< 1 g/L). 

Para generar las curvas de calibración se usó el calibrador N Standard Protein 

UY (1,69 mg/L) de Siemens, mediante diluciones seriadas preparadas 

automáticamente por el equipo (inserto en anexo 4). 
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METODOLOGÍA 

1.- Verificar la precisión y estimación de sesgo mediante el protocolo CLSI 

EP15-A3 de la determinación de cistatina C en el equipo de nefelometría 

Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 

Se prepararon 5 diluciones de igual volumen en tubos Eppendorf de cada nivel de 

control (Nivel 1= 1,07 mg/L; Nivel 2= 2,24 mg/L), que fueron medidas por 

quintuplicado 1 vez al día, por 5 días hábiles en copas tipo Hitachi en el equipo de 

nefelometría Atellica® NEPH630. Se mantuvieron similares las condiciones de 

trabajo todas las veces que se realizó el procedimiento, de modo que no se 

aplicaron factores externos que pudieran generar diferencias en los resultados, 

tales como medir las réplicas de los controles durante la mañana (09:00-12:00 

horas), realizar el mantenimiento del equipo previamente a la medición de los 

controles y conservar las alícuotas de los controles a 5 °C aproximadamente.  Los 

valores de la medición por nivel de control se ingresaron a una planilla de Excel© 

para analizar los datos estadísticamente y se evaluaron en busca de valores 

atípicos con el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” con una prueba de 

Grubbs. El análisis estadístico incluyó análisis de imprecisión (Figura 1) 

entendiendo como verificado si el CVR y CVWL obtenidos son menores al UVL y/o 

al CVR y CVWL informados por el fabricante y estimación del sesgo (Figura 2), 

entendiendo como sesgo aceptable que el promedio observado se encuentra 

dentro del intervalo de verificación y/o que el sesgo observado sea menor al sesgo 

definido por el usuario (5,75%, proveniente del requisito de calidad de un 11,5% 
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del SEKK 2024) y cálculo de error total. En el anexo 6 se encuentra la planilla 

Excel® de Siemens utilizada para la verificación por parte del usuario. 

 

Figura 1: Diagrama de flujo del procedimiento de evaluación de precisión. CV= 

coeficiente de variación, UVL= Límite superior de verificación, Lab= laboratorio (usuario), 

Fab= fabricante. Elaboración propia basado en las indicaciones del protocolo EP15-A3 del 

CLSI. 
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Figura 2: Diagrama de flujo del estudio de estimación de sesgo (BIAS). Elaboración 

propia basado en las indicaciones del protocolo EP15-A3 del CLSI. 

 

2.- Determinar la competencia analítica de la determinación de cistatina C en 

el equipo de nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico 

Diagnomed.  

De manera orientativa, la carta OPSpecs es una herramienta gráfica que permitió 

correlacionar las imprecisiones e inexactitudes del método con el control de 

calidad necesario para lograr los requisitos de calidad especificados (ISP, 2009), para 

lo cual se utilizó los valores de CVR, sesgo máximo permitido y % sesgo obtenido, 
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para cada nivel de control. Además, como guía, se determinó el desempeño de la 

técnica mediante el cálculo del valor Sigma, que es una medida que relacionó la 

tolerancia máxima para el proceso, con el rendimiento analítico y la frecuencia 

probable de defectos, o sea, su desempeño (ISP, 2009), por lo que se utilizó el valor 

del error total permitido, % sesgo obtenido y CVR para cada nivel de control. 

 

3.- Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo 

de nefelometría Atellica® NEPH630 en el laboratorio clínico Diagnomed. 

Usando los datos recaudados en los 5 días de verificación, se le sumaron 20 días 

hábiles más en los cuales se midieron diariamente los controles de cistatina C 

hasta obtener un N=25, tomando en cuenta que podrían existir determinaciones 

aberrantes, ya que se necesita un mínimo de 20 datos para construir la carta de 

control. Si se obtiene el N=20 antes, sin valores aberrantes, se finalizará la 

medición en el día 20 de medición Se mantuvieron similares las condiciones de 

trabajo todas las veces que se realizó el procedimiento, de modo que no se 

aplicaron factores externos que pudieran generar diferencias en los resultados,  

tales como medir las réplicas de los controles durante la mañana (09:00-12:00 

horas), realizar el mantenimiento del equipo previamente a la medición de los 

controles y conservar las alícuotas de los controles a 5 °C aproximadamente. 

Luego, los datos se sometieron a análisis estadísticos en una planilla Excel© para 

calcular el Z-score y los límites de control, con lo cual se construyó la carta de 

control en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 
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4.- Elaborar la ficha técnica para la determinación de cistatina C en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed. 

Mediante datos recaudados al finalizar los objetivos específicos 1 y 2, se diseñó la 

ficha técnica a modo de conclusión de la determinación de cistatina C en el 

laboratorio clínico Diagnomed. Ésta incluyó el nombre del examen, uso clínico, 

método, principio del método, intervalo de referencia, valor crítico, preparación del 

paciente, muestra requerida, estabilidad de la muestra, datos de la calibración, 

control y verificación. 
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RESULTADOS 

1.- Verificar la precisión y estimación de sesgo mediante el protocolo CLSI 

EP15-A3 de la determinación de cistatina C en el equipo de nefelometría 

Atellica® NEPH630 en el laboratorio clínico Diagnomed. 

 

1.1 Estudio de Precisión intracorrida e intercorrida. 

La verificación de la precisión por parte del usuario se comparó con las 

especificaciones operativas publicadas por el fabricante y/o las especificaciones 

de calidad analítica adoptadas por el laboratorio. El laboratorio debió evaluar la 

precisión del procedimiento analítico bajo dos condiciones: 

- Precisión en condiciones de intracorrida (repetibilidad). 

- Precisión en condiciones intercorrida. 

Para la precisión en condiciones de repetibilidad se consideró la utilización del 

mismo procedimiento de medida, el mismo laboratorio, el mismo equipo, el mismo 

operador, el mismo reactivo (lote y envase), la misma calibración y repeticiones en 

un intervalo corto de tiempo dentro de la misma corrida analítica. A esto se le 

denominó precisión intracorrida o intraserie, en cuyo caso las variables que 

pudieron generar dispersión en los resultados fueron muy limitadas. 

Para la precisión en condiciones intercorrida se consideró la utilización del 

procedimiento de medida, el mismo laboratorio, el mismo equipo, el mismo 

operador o no y repeticiones en un intervalo prologado de tiempo. Durante un 

largo periodo de tiempo existen más variables que pueden generar dispersión de 
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los resultados, como cambios de lote de reactivos, calibraciones, cambios en las 

condiciones ambientales, mantenimiento y reparaciones del instrumento. Según lo 

establecido en la Guía EP15-A3 del CLSI: 

-Para condiciones de repetibilidad o intracorrida se procesó cada material de 

control por quintuplicado (5 réplicas diarias) durante 5 días. A partir de estos 

resultados se calculó el coeficiente de variación intracorrida (%CVR). 

- Para condiciones intercorrida se procesó cada material de control por 

quintuplicado durante 5 días. A partir de estos resultados se calculó el coeficiente 

de variación intercorrida (%CVWL). 

 

1.1.1 Análisis del nivel de control 1 para estudio de precisión. 

Resultados de la medición del Nivel 1. 

Los resultados de las 25 repeticiones realizadas al nivel 1 de control se trazaron 

como una tabla (Tabla 1) y como representación gráfica (Figura 3). 

Tabla 1: Compilación de datos para el análisis del nivel 1 de control. 

Día Día 1 

11/01/23 

Día 2 

12/01/23 

Día 3 

13/01/23 

Día 4 

15/01/23 

Día 5 

16/01/23 Réplica 

Réplica 1 1,10 mg/L 1,06 mg/L 1,08 mg/L 1,09 mg/L 1,10 mg/L 

Réplica 2 1,12 mg/L 1,08 mg/L 1,10 mg/L 1,10 mg/L 1,07 mg/L 

Réplica 3 1,12 mg/L 1,07 mg/L 1,07 mg/L 1,11 mg/L 1,06 mg/L 

Réplica 4 1,11 mg/L 1,07 mg/L 1,09 mg/L 1,08 mg/L 1,08 mg/L 

Réplica 5 1,09 mg/L 1,11 mg/L 1,05 mg/L 1,09 mg/L 1,10 mg/L 
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El protocolo, además, recomienda un análisis visual con el fin de considerar 

posibles valores atípicos. Para la gráfica obtenida en este análisis no se 

observaron datos con comportamiento atípico. 

 

 

Figura 3: Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 25 

mediciones diarias del nivel 1 de control. Se graficó la concentración de Cistatina 

C [mg/L] vs. número de réplicas realizadas. En guiones se representaron los 

Límites Superior [1,1342 mg/L] e Inferior [1,0058 mg/L], en la línea punteada la 

concentración del inserto [1,07 mg/L] y en la línea continua los 25 valores 

resultantes de los 5 días de medición. 
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Análisis estadístico 

A través de un análisis estadístico de los 25 datos se obtuvo una media de 1,09 

mg/L y una desviación estándar (SD) de 0,02. 

El resultado más bajo que se obtuvo fue de 1,05 mg/L y el más alto resultó en 1,12 

mg/L.  

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Según la prueba de Grubbs, un valor es atípico si este es mayor que el límite de 

Grubbs (G SD) de la media de la muestra, donde G es el coeficiente de Grubbs y 

DS es la desviación estándar de los datos sin procesar, incluidos los valores 

atípicos sospechosos. El factor G de Grubbs para N=25 es 3,135. A esto le siguió 

el cálculo de los límites de Grubbs: 

𝐺 𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 ± 𝐺 𝑥 𝐷𝑆 

Siendo la media= 1,09 mg/dL y la SD= 0,02. Reemplazando, se obtiene los límites 

de Grubbs: 

𝐺 𝐷𝑆 = 1,09 𝑚𝑔/𝑑𝐿 ± (3,135 𝑥 0,02) 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 1,03 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 1,15 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Dado que todos los valores obtenidos se encontraron dentro de los límites, no se 

detectaron valores atípicos. 
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Cálculo del Límite Superior de Verificación Intracorrida (UVLR) 

𝑈𝑉𝐿R = %𝐶𝑉R 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 + (%𝐶𝑉R 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿R = 2,6 𝑚𝑔/𝑑𝐿 + (2,6 𝑚𝑔/𝑑𝐿 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿R = 3,38 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Cálculo del Límite Superior de Verificación Intercorrida (UVLWL) 

𝑈𝑉𝐿WL = %𝐶𝑉WL 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 + (%𝐶𝑉WL 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿WL = 2,9 𝑚𝑔/𝑑𝐿 + (2,9 𝑚𝑔/𝑑𝐿 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿WL = 3,77 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Cálculo del Error Intracorrida (SR) 

𝑆R =  √𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 

Siendo MS= cuadrados medios 

𝑆R =  √0,000274 

𝑆R =  0,0165 

Cálculo del Error Intercorrida (SWL) 

𝑆WL = √𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 +
(𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 − 𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎)

5
 

𝑆WL = √0,000272 +
(0,00084 − 0,000272)

5
 

𝑆WL = 0,0196 
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Así se obtuvo que la desviación estándar en condiciones de repetibilidad o 

intracorrida (SR) es de 0,0165 y la desviación estándar en condiciones de precisión 

intercorrida (SWL) es de 0,0196. 

Conversión de SR a coeficiente de variación intracorrida (%CVR) y de SWL a 

coeficiente de variación intercorrida (%CVWL) 

%𝐶𝑉R =
𝑆R

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
𝑥 100 = 1,5%   

%𝐶𝑉WL =  
𝑆WL

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
𝑥 100 = 1,8% 

Así tenemos que el coeficiente de variación intracorrida (CVR) es de 1,5%, 

mientras que el coeficiente de variación intercorrida (CVWL) es de 1,8%. 

Las estimaciones de imprecisión obtenidas del estudio se compararon con los 

límites superiores de verificación (UVL) (Tabla 2) y con las afirmaciones del 

fabricante (Tabla 3).  

 

Tabla 2: Comparación de estimaciones de imprecisión con el UVL para el 

control de nivel 1. 

Material 

de 

prueba 

Media 

[mg/L] 

N Imprecisión 

Intracorrida 

Análisis Imprecisión 

Intercorrida 

Análisis 

CV 

Intracorrida 

Obtenido 

UVL 

Intracorrida 

CV 

Intercorrida 

Obtenido 

UVL 

Intercorrida 

Control 

nivel 1 

1,09 25 1,5% 3,38% Cumple 1,8% 3,77% Cumple 
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Tabla 3: Comparación de estimaciones de imprecisión con la afirmación del 

fabricante para el control de nivel 1. 

Material 

de 

prueba 

Media 

[mg/L] 

N Imprecisión 

Intracorrida 

Análisis Imprecisión 

Intercorrida 

Análisis 

CV 

Intracorrida 

Obtenido 

CV 

Intracorrida 

Fabricante 

CV 

Intercorrida 

Obtenido 

CV 

Intercorrida 

Fabricante 

Control 

nivel 1 

1,09 25 1,5% 2,6% Cumple 1,8% 2,9% Cumple 

 

 

1.1.2 Análisis del nivel de control 2 para estudio de precisión. 

Resultados de la medición del Nivel 2. 

Los resultados de las 25 repeticiones realizadas al nivel 2 de control se trazaron 

como una tabla (Tabla 4) y como representación gráfica (Figura 4). 

Tabla 4: Compilación de datos para el análisis del nivel 2 de control. 

Día Día 1 

11/01/23 

Día 2 

12/01/23 

Día 3 

13/01/23 

Día 4 

15/01/23 

Día 5 

16/01/23 Réplica 

Réplica 1 2,28 mg/L 2,24 mg/L 2,24 mg/L 2,31 mg/L 2,24 mg/L 

Réplica 2 2,29 mg/L 2,29 mg/L 2,17 mg/L 2,19 mg/L 2,29 mg/L 

Réplica 3 2,24 mg/L 2,25 mg/L 2,28 mg/L 2,33 mg/L 2,16 mg/L 

Réplica 4 2,33 mg/L 2,32 mg/L 2,24 mg/L 2,25 mg/L 2,31 mg/L 

Réplica 5 2,17 mg/L 2,21 mg/L 2,26 mg/L 2,27 mg/L 2,23 mg/L 
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El protocolo, además, recomienda un análisis visual con el fin de considerar 

posibles valores atípicos. Para la gráfica obtenida en este análisis no se 

observaron datos con comportamiento atípico. 

 

Figura 4: Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 25 

mediciones diarias del nivel 2 de control. Se graficó la concentración de Cistatina 

C [mg/L] vs. número de réplicas realizadas. En guiones se representaron los 

Límites Superior [2,3744 mg/L] e Inferior [2,1056 mg/L], en la línea punteada la 

concentración del inserto [2,24 mg/L] y en la línea continua los 25 valores 

resultantes de los 5 días de medición. 
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Análisis estadístico 

A través de un análisis estadístico de los 25 datos se obtuvo una media de 2,26 

mg/L y una desviación estándar (SD) de 0,05. 

El resultado más bajo que se obtuvo fue de 2,16 mg/L y el más alto resultó en 2,33 

mg/L.  

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Según la prueba de Grubbs, un valor es atípico si este es mayor que el límite de 

Grubbs (G SD) de la media de la muestra, donde G es el coeficiente de Grubbs y 

DS es la desviación estándar de los datos sin procesar, incluidos los valores 

atípicos sospechosos. El factor G de Grubbs para N=25 es 3,135. A esto le siguió 

el cálculo de los límites de Grubbs: 

𝐺 𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 ± 𝐺 𝑥 𝐷𝑆 

Siendo la media= 2,26 mg/dL y la SD= 0,05. Reemplazando, se obtiene los límites 

de Grubbs: 

𝐺 𝐷𝑆 = 2,26 𝑚𝑔/𝑑𝐿 ± (3,135 𝑥 0,05) 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 2,10 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 2,41 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Dado que todos los valores obtenidos se encontraron dentro de los límites, no se 

detectaron valores atípicos. 
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Cálculo del Límite Superior de Verificación Intracorrida (UVLR) 

𝑈𝑉𝐿R = %𝐶𝑉R 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 + (%𝐶𝑉R 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿R = 2,4 𝑚𝑔/𝑑𝐿 + (2,4 𝑚𝑔/𝑑𝐿 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿R = 3,12 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Cálculo del Límite Superior de Verificación Intercorrida (UVLWL) 

𝑈𝑉𝐿WL = %𝐶𝑉WL 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 + (%𝐶𝑉WL 𝑓𝑎𝑏𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿WL = 2,9 𝑚𝑔/𝑑𝐿 + (2,9 𝑚𝑔/𝑑𝐿 𝑥 0,3) 

𝑈𝑉𝐿WL = 3,77 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Cálculo del Error Intracorrida (SR) 

𝑆R =  √𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 

Siendo MS= cuadrados medios 

𝑆R =  √0,002738 

𝑆R =  0,0523 

Cálculo del Error Intercorrida (SWL) 

𝑆WL = √𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 +
(𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 − 𝑀𝑆 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎)

5
 

𝑆WL = √0,002738 +
(0,000864 − 0,002738)

5
 

𝑆WL = 0,0486 
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Así se obtuvo que la desviación estándar en condiciones de repetibilidad o 

intracorrida (SR) es de 0,0523 y la desviación estándar en condiciones de precisión 

intercorrida (SWL) es de 0,0486. 

Conversión de SR a coeficiente de variación intracorrida (%CVR) y de SWL a 

coeficiente de variación intercorrida (%CVWL) 

%𝐶𝑉R =
𝑆R

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
𝑥 100 = 2,3%   

%𝐶𝑉WL =  
𝑆WL

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
𝑥 100 = 2,2% 

Así tenemos que el coeficiente de variación intracorrida (CVR) es de 2,3%, 

mientras que el coeficiente de variación intercorrida (CVWL) es de 2,2%. 

Las estimaciones de imprecisión obtenidas del estudio se compararon con los UVL 

(Tabla 5) y con las afirmaciones del fabricante (Tabla 6). 

 

Tabla 5: Comparación de estimaciones de imprecisión con el UVL para el 

control de nivel 2. 

Material 

de 

prueba 

Media 

[mg/L] 

N Imprecisión 

Intracorrida 

Análisis Imprecisión 

Intercorrida 

Análisis 

CV 

Intracorrida 

Obtenido 

UVL 

Intracorrida 

CV 

Intercorrida 

Obtenido 

UVL  

Intercorrida 

Control 

nivel 2 

2,26 25 2,3% 3,12% Cumple 2,2% 3,77% Cumple 
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Tabla 6: Comparación de estimaciones de imprecisión con la afirmación del 

fabricante para el control de nivel 2. 

Material 
de 

prueba 

Media 
[mg/L] 

N Imprecisión 
Intracorrida 

Análisis Imprecisión 
Intercorrida 

Análisis 

CV 
Intracorrida 
Obtenido 

CV 
Intracorrida 
Fabricante 

CV 
Intercorrida 
Obtenido 

CV 
Intercorrida 
Fabricante 

Control 
nivel 2 

2,26 25 2,3% 2,4% Cumple 2,2% 2,9% Cumple 

 

1.2 Estimación del Sesgo (BIAS). 

 

La estimación de sesgo, en la evaluación de la veracidad, se define como el grado 

de concordancia existente entre la media aritmética y un gran número de 

resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia. 

La verificación de la veracidad se basa en demostrar el sesgo (error sistemático) 

logrado por el laboratorio en el procedimiento evaluado. 

Se verificó que la media obtenida en el procedimiento de 5 corridas y 5 replicados 

diarios se encontrara en la media que declara el inserto hecho por el fabricante 

(valor verdadero, TV). 

En este estudio, el sesgo del ensayo “Cystatin C” se estimó comparando la media 

de 25 repeticiones que se obtuvieron mediante mediciones por quintuplicado de 

alícuotas del mismo nivel de control realizadas durante un total de 5 días hábiles 

consecutivos utilizando 2 niveles (Nivel1 y Nivel 2) de material de control de 

calidad “Control N Cystatin C” de Siemens, con la medida correspondiente a cada 

nivel de control, siguiendo el protocolo EP15-A3 del CLSI, 2024. 
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1.2.1 Análisis del nivel de control 1 para estimación de sesgo (BIAS). 

Análisis estadístico 

A partir de los 25 datos obtenidos de la medición de la precisión para el nivel 1 de 

control, en la sección 2.1.1 se calculó la media, resultando en 1,09 mg/L, la cual se 

comparó con la media entregada por el inserto para este nivel, siendo de 1,07 

mg/L. 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Tal como dice la sección 2.1.1, no se estimaron valores atípicos sobre los límites 

de Grubbs. 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 1,03 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 1,15 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

Determinación del Sesgo Máximo Permitido 

El sesgo máximo permitido se define como: 

𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜 =
𝐸𝑇𝑃

2
 

Calculando previamente el ETP: 

𝐸𝑇𝑃 =
𝑅𝑒𝑞𝑢𝑖𝑠𝑖𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑆𝐸𝐾𝐾 2024

2
=

23%

2
= 11,5%  

Se obtuvo que: 

𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜 =
11,5%

2
= 5,75% 

 



41 
 

Siendo ETP= Error Total Permitido. A partir de las especificaciones de calidad del 

SEKK 2024, con un requisito de calidad del 23%, error total permitido del 11,5%, el 

Sesgo Máximo permitido es de 5,75%, para un grado de confianza del 95%. 

 

Cálculo del Intervalo de Verificación (IV) 

(𝐼𝑉 95%) = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 ± 
𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥 𝑃𝑒𝑟𝑚(95%)𝑥 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜

100%
 

 

(𝐼𝑉 95%) = 1,07 𝑚𝑔/𝐿 ±  
5,75% 𝑥 1,07 𝑚𝑔/𝐿

100%
 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝐴𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 = 1, 13 𝑚𝑔/𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝐴𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝐼𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 = 1,01 𝑚𝑔/𝐿 

La media obtenida por este análisis fue de 1,09 mg/L, la cual estuvo dentro del IV, 

por lo tanto, el sesgo no fue estadísticamente significativo. 

Cálculo del %Sesgo 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑜𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑎 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜
𝑥 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 = |
1,09 𝑚𝑔/𝐿 − 1,07 𝑚𝑔/𝐿

1,07 𝑚𝑔/𝐿
| 𝑥 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 = 1,86% 

Se comparó el %sesgo obtenido y el %sesgo permitido, según las 

especificaciones del SEKK 2024 (Tabla 7). 
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Tabla 7: Comparación del %Sesgo obtenido y el %Sesgo máximo permitido 

para el control de nivel 1. 

Material 
de prueba 

Media 
[mg/L] 

Media 
inserto 
[mg/L] 

%Sesgo Análisis 

%Sesgo 
Obtenido 

%Sesgo Máximo 
Permitido 

Control 
nivel 1 

1,09 1,07 1,86% 5,75% Cumple 

 

 

1.2.2 Análisis del nivel de control 2 para estimación de sesgo (BIAS). 

Análisis estadístico 

A partir de los 25 datos obtenidos de la medición de la precisión para el nivel 2 de 

control, en la sección 2.1.2 se calculó la media, resultando en 2,26 mg/L, la cual se 

comparó con la media entregada por el inserto para este nivel, siendo de 2,24 

mg/L. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Tal como dice la sección 2.1.2 no se estimaron valores atípicos sobre los límites 

de Grubbs. 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 2,10 𝑚𝑔/𝑑𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 2,41 𝑚𝑔/𝑑𝐿 
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Determinación del Sesgo Máximo Permitido 

El sesgo máximo permitido se define como: 

𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜 =
𝐸𝑇𝑃

2
 

Calculando previamente el ETP: 

𝐸𝑇𝑃 =
𝑅𝑒𝑞𝑢𝑖𝑠𝑖𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑆𝐸𝐾𝐾 2024

2
=

23%

2
= 11,5%  

Se obtuvo que: 

𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜 =
11,5%

2
= 5,75% 

Siendo ETP= Error Total Permitido. A partir de las especificaciones de calidad del 

SEKK 2024, con un requisito de calidad del 23%, error total permitido del 11,5%, el 

Sesgo Máximo permitido es de 5,75%, para un grado de confianza del 95%. 

 

Cálculo del Intervalo de Verificación (IV) 

(𝐼𝑉 95%) = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 ± 
𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑀á𝑥 𝑃𝑒𝑟𝑚(95%)𝑥 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜

100%
 

(𝐼𝑉 95%) = 2,24 𝑚𝑔/𝐿 ±  
5,75% 𝑥 2,26 𝑚𝑔/𝐿

100%
 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝐴𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 = 2,37 𝑚𝑔/𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝐴𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝐼𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 = 2,11 𝑚𝑔/𝐿 
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La media obtenida por este análisis fue de 2,26 mg/L, la cual estuvo dentro del IV, 

por lo tanto, el sesgo no fue estadísticamente significativo. 

 

Cálculo del %Sesgo 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑜𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑎 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑖𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜
𝑥 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 = |
2,26 𝑚𝑔/𝐿 − 2,24 𝑚𝑔/𝐿

2,24 𝑚𝑔/𝐿
| 𝑥 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 = 0,90% 

Se comparó el %sesgo obtenido y el %sesgo permitido, según las 

especificaciones del SEKK 2024 (Tabla 8). 

 

Tabla 8: Comparación del %Sesgo obtenido y el %Sesgo máximo permitido 

para el control de nivel 2. 

Material 
de prueba 

Media 
[mg/L] 

Media 
inserto 
[mg/L] 

%Sesgo Análisis 

%Sesgo 
Obtenido 

%Sesgo Máximo 
Permitido 

Control 
nivel 2 

2,26 2,24 0,90% 5,75% Cumple 
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1.3 Estudio del Error Total 

El error total (ET) es la diferencia entre el valor medido y el valor real de una 

magnitud. Se compone del error sistemático (sesgo) y el error aleatorio 

(imprecisión). Se expresa de la siguiente manera: 

𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 (𝐸𝑇) = %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 + (1,65 𝑥 𝐶𝑉 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎) 

Además, se definió el Error Total Permitido (ETP): 

𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜 (𝐸𝑇𝑃) =
𝑅𝑒𝑞𝑢𝑖𝑠𝑖𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝐶𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 (𝑆𝐸𝐾𝐾 2024)

2
  

𝐸𝑇𝑃 =
23%

2
= 11,5% 

1.3.1 Estudio del nivel de control 1 del Error Total 

Análisis estadístico 

A partir de los 25 datos obtenidos de la medición de la precisión para el nivel 1 de 

control, en la sección 2.3.1 se calculó el %Sesgo= 1,86% y en la sección 2.1.1 el 

CV intercorrida, resultando en 1,8%. Además, se consideró el ETP= 11,5%. 

Cálculo del error total 

𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 (𝐸𝑇) = %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 + (1,65 𝑥 𝐶𝑉 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎) 

𝐸𝑇 = 1,86% + (1,65 𝑥 1,8%) 

𝐸𝑇 = 4,83% 

Se comparó el error total obtenido con el error total permitido, según el SEKK 2024 

(Tabla 9). 
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Tabla 9: Comparación del Error total obtenido y el Error total permitido para 

el control de nivel 1. 

Material 
de 

prueba 

%Sesgo 
Obtenido 

%CV 
intercorrida 

Error 
Total 

Obtenido 

Error  
Total  

Permitido 

Análisis 

Control 
nivel 1 

1,86% 1,8% 4,83% 11,5% Cumple 

 

Dado que el ET es menor que el ETP (4,83%<11,5%), el procedimiento completo 

de medición cumple con los requerimientos de calidad. 

 

1.3.2 Estudio del nivel de control 2 del Error Total 

Análisis estadístico 

A partir de los 25 datos obtenidos de la medición de la precisión para el nivel 2 de 

control, en la sección 2.3.2 se calculó el %Sesgo= 0,70% y en la sección 2.1.2 el 

CV intercorrida, resultando en 2,2%. Además, se consideró el ETP= 11,5%. 

Cálculo del error total 

𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 (𝐸𝑇) = %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 + (1,65 𝑥 𝐶𝑉 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎) 

𝐸𝑇 = 0,70% + (1,65 𝑥 2,2%) 

𝐸𝑇 = 4,33% 

Se comparó el error total obtenido con el error total permitido, según el SEKK 2024 

(Tabla 10). 
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Tabla 10: Comparación del Error total obtenido y el Error total permitido para 

el control de nivel 2. 

Material 
de 

prueba 

%Sesgo 
Obtenido 

%CV 
intercorrida 

Error 
Total 

Obtenido 

Error  
Total  

Permitido 

Análisis 

Control 
nivel 2 

0,70% 2,2% 4,33% 11,5% Cumple 

 

Dado que el ET es menor que el ETP (4,33%<11,5%), el procedimiento completo 

de medición cumple con los requerimientos de calidad. 

 

2.- Determinar la competencia analítica de la determinación de cistatina C en 

el equipo de nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico 

Diagnomed.  

2.1 Análisis de la Carta Normalizada OPSpecs. 

Una carta normalizada OPSpecs muestra la relación entre la calidad de prueba 

requerida, la imprecisión e inexactitud, el control de calidad requerido para 

garantizar que la calidad sea alcanzable en cada análisis, y muestra la imprecisión 

permisible en el eje Y para la imprecisión de coordenadas, así como los límites 

operativos correspondientes a diferentes bases y diferentes números para las 

medidas de control. En base a lo anterior, se determinó el punto de operación 

normalizado el cual, en su imprecisión e inexactitud observadas, se expresan 

como un porcentaje del error total permitido, así se calculó %CVNORM y 

%SesgoNORM para cada nivel de control. 
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2.1.1 Análisis de la Carta Normalizada OPSpecs para el control de nivel 1. 

Cálculo de %CVNORM 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝐶𝑉 𝑥 100%

%𝐸𝑇𝑃
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
 1,5% 𝑥 100%

11,5%
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 = 13,04%  

Cálculo de %SesgoNORM 

           %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑥 100%

%𝐸𝑇𝑃
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
1,86 𝑥 100%

11,5%
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 = 16,17% 

 

Aplicando los valores normalizados a la carta normalizada OPSpecs se obtuvo 

como valor X: %CVNORM y como valor Y: %SesgoNORM. Así, reemplazando el punto 

(13,04 ; 16,17) en el gráfico OPSpecs de la figura 5 se extrae de la gráfica que el 

análisis de cistatina C tiene un desempeño excelente. 
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Figura 5: Gráfico OPSpecs normalizado con 90% AQA  para procedimiento de control de 

nivel 1, con 90% AQA. Se graficó la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs 

imprecisión permitida (%CV como %ETP). 

 

2.1.2 Análisis de la Carta Normalizada OPSpecs para el control de nivel 2. 

Cálculo de %CVNORM 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝐶𝑉 𝑥 100%

%𝐸𝑇𝑃
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
 2,3% 𝑥 100%

11,5%
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 = 20%  
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Cálculo de %SesgoNORM 

           %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑥 100%

%𝐸𝑇𝑃
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
0,90 𝑥 100%

11,5%
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 = 7,83% 

Aplicando los valores normalizados a la carta normalizada OPSpecs se obtuvo 

como valor X: %CVNORM y como valor Y: %SesgoNORM. Así, reemplazando el punto 

(20 ; 7,83) en el gráfico OPSpecs de la figura 6 se extrae de la gráfica que el 

análisis de cistatina C tiene un desempeño bueno. 

 

Figura 6: Gráfico OPSpecs normalizado para procedimiento de control de nivel 2, con 

90% AQA. Se graficó la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs imprecisión 

permitida (%CV como %ETP). 
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Dado el resultado de la imprecisión para el nivel 2 se realizó una nueva carta 

normalizada OPSpecs con 50% AQA (Figura 7), con el fin de utilizar un gráfico 

más permisivo, en términos del porcentaje de detección de error. 

 

Figura 7: Gráfico OPSpecs normalizado para procedimiento de control de nivel 2, con 

50% AQA. Se graficó la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs imprecisión 

permitida (%CV como %ETP). 

 

2.2 Análisis de Sigma 

La estimación del nivel sigma es una medida que relaciona la tolerancia máxima 

para un proceso, con el rendimiento analítico y la frecuencia probable de defectos, 

o sea, su desempeño. En base al modelo “Seis-Sigma” se calculó el número de 

desviaciones estándar o “sigma” que se encuentran dentro de los límites de 

tolerancia especificados. Ese valor significó un grado de desempeño (Tabla 11).  
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Se utilizó la siguiente fórmula:  

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 =  
𝐸𝑇𝑃 − %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜

%𝐶𝑉 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎
 

Tabla 11: Relación entre el valor Sigma y el desempeño del método analítico. 

3Valor Sigma Desempeño 

>6,0 Excelente 

>5,0 y <6,0 Bueno 

>4,0 y <5,0 Marginal, mejorar la imprecisión 

<4,0 Pobre, mejorar imprecisión e inexactitud. 

Elaboración propia, realizada a partir de las indicaciones del CLSI 2014. 

 

2.2.1 Cálculo de Sigma para el control de nivel 1 

Sabiendo que ETP= 11,5%, %Sesgo= 1,86% y CV intercorrida= 1,8%: 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 =  
11,5% − 1,86%

1,8%
 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 = 5,36  

Al valor sigma obtenido se le otorgó un grado de desempeño (Tabla 12). 

Tabla 12: Sigma del procedimiento de verificación del control de nivel 1. 

Material 
de 

prueba 

Error 
Total 

Permitido 

%Sesgo %CV 
intercorrida 

Sigma Desempeño  

Control 
nivel 1 

11,5% 1,8% 1,86% 5,36 Bueno 
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2.2.2 Cálculo de Sigma para el control de nivel 2 

Sabiendo que ETP= 11,5%, %Sesgo= 0,70% y CV intercorrida= 2,2%: 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 =  
11,5% − 0,70%

2,2%
 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 = 4,91  

Al valor sigma obtenido se le otorgó un grado de desempeño (Tabla 13). 

Tabla 13: Sigma del procedimiento de verificación del control de nivel 2. 

Material 
de 

prueba 

Error 
Total 

Permitido 

%Sesgo %CV 
intercorrida 

Sigma Desempeño 

Control 
nivel 2 

11,5% 0,70% 2,20% 5,01 Bueno 
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3.- Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo 

de nefelometría Atellica® NEPH630 en el laboratorio clínico Diagnomed. 

La carta de control Levey-Jennings es un método gráfico que muestra los 

resultados de la medición de los controles. La construcción de la carta de control 

tuvo como objetivo evaluar el desempeño del sistema de medición para establecer 

que todas las muestras del laboratorio fueron procesadas bajo las mismas 

condiciones de trabajo. Este análisis permitió encontrar alteraciones y variabilidad 

del sistema analítico, y así tomar acciones preventivas para mejorar el desempeño 

del proceso. 

El laboratorio fue el responsable de seleccionar el material de control 

considerando que sea similar a muestras de pacientes, de primera opinión 

(fabricante) y/o tercera opinión (independiente), que pueda prepararse en el 

laboratorio (pool de plasma normal), que tengan valores asignados con 

anterioridad al sistema de medición o no valorados, estableciendo intervalos de 

aceptación. Es necesario utilizar, al menos, 2 niveles de control, escoger según 

estabilidad y disponibilidad en cantidad a lo largo del tiempo, dentro de lo posible, 

la concentración del control debe estar dentro del intervalo de referencia biológico 

normal y bajo o sobre éste, se debe establecer un instructivo de preparación y 

conservación de materiales de control y calibradores. Para una corrida analítica 

con pocas muestras se recomienda ubicar los controles al inicio y final de ésta, o 

también al azar entre las muestras para detectar algún cambio o error. Si la corrida 

analítica tiene un gran volumen de muestras, ésta se puede definir como un 
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intervalo de tiempo y los controles serían analizados al inicio del proceso o 

posteriormente.  

Se graficaron los valores obtenidos secuencialmente en el tiempo (eje X) y el 

resultado de la medición (eje Y). Para su construcción se obtuvieron 20 resultados 

en 20 días distintos de cada uno de los niveles de controles a realizar, se asignó la 

media aritmética (X) y desviación estándar (DS) con los resultados obtenidos, 

considerando los límites de control X+1DS (68,26% de los datos), X+2DS, límite 

de precaución (95,44% de los datos) y X+3DS. límite de control o alarma (99,73% 

de los datos). 

 

3.1 Construcción de Carta Control Levey-Jennings para el control de nivel 1 

En el anexo 7 se muestra la planilla Excel© donde se registraron los datos 

obtenidos de la medición del control de nivel 1 durante 20 días. Se calculó la 

media (1,10 mg/L) y la DS (0,015 mg/L). Además, se calculó el Z-score, parámetro 

que indicó la distancia entre un resultado individual y la media del material de 

control expresadas en mg/L, ayudando a identificar valores atípicos. También se 

calcularon los límites de control. Una vez calculados los datos necesarios, se 

construyó la carta de control Levey-Jennings correspondiente al nivel 1 (Figura 8). 
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Ejemplo de cálculo del Z-score para el día 3 de medición (1,09 mg/L): 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =  
𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑖𝑛𝑑𝑖𝑣𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙

𝐷𝑆 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =  
1,09 𝑚𝑔/𝐿 − 1,10 𝑚𝑔/𝐿

0,015 𝑚𝑔/𝐿
 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 = −0,7 𝑚𝑔/𝐿  

 

Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟏𝑫𝑺: 

𝑋 ± 1𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 1 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 1𝐷𝑆 = 1,10 𝑚𝑔/𝐿 ±  1 𝑥 0,015 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 1𝐷𝑆 = 1,12 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 1𝐷𝑆 = 1,09 𝑚𝑔/𝐿 

 

Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟐𝑫𝑺: 

𝑋 ± 2𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 2 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 2𝐷𝑆 = 1,10 𝑚𝑔/𝐿 ±  2 𝑥 0,015 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 2𝐷𝑆 = 1,13 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 2𝐷𝑆 = 1,07 𝑚𝑔/𝐿 

 

Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟑𝑫𝑺: 

𝑋 ± 3𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 3 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 3𝐷𝑆 = 1,10 𝑚𝑔/𝐿 ±  3 𝑥 0,015 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 3𝐷𝑆 = 1,14 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 3𝐷𝑆 = 1,06 𝑚𝑔/𝐿 
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Figura 8:  Carta de Control Levey-Jennings para el control de nivel 1. Se 

registraron los días de medición con su correspondiente resultado obtenido tras el 

análisis del control. En la línea central gris se marca la media de las mediciones 

del control correspondiente, las líneas punteadas representan los límites de control 

y la línea negra con puntos son los datos recopilados. 
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3.2 Construcción de Carta Control Levey-Jennings para el control de nivel 2 

En el anexo 8 se muestra la planilla Excel© donde se registraron datos obtenidos 

de la medición del control de nivel 2 durante 20 días. Se calculó la media (2,29 

mg/L) y la DS (0,041 mg/L). Además, se calculó el Z-score, parámetro que indica 

la distancia entre un resultado individual y la media del material de control 

expresadas en mg/L, ayudando a identificar valores atípicos. También se 

calcularon los límites de control. Una vez calculados los datos necesarios, se 

construyó la carta de control Levey-Jennings correspondiente al nivel 2 (Figura 9). 

 

Ejemplo de cálculo del Z-score para el día 3 de medición (2,24 mg/L): 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =  
𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑖𝑛𝑑𝑖𝑣𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙

𝐷𝑆 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =  
2,24 𝑚𝑔/𝐿 − 2,29 𝑚𝑔/𝐿

0,041 𝑚𝑔/𝐿
 

𝑍 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 = −1,2 𝑚𝑔/𝐿  

 

Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟏𝑫𝑺: 

𝑋 ± 1𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 1 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 1𝐷𝑆 = 2,29 𝑚𝑔/𝐿 ±  1 𝑥 0,041 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 1𝐷𝑆 = 2,33 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 1𝐷𝑆 = 2,25 𝑚𝑔/𝐿 
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Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟐𝑫𝑺: 

𝑋 ± 2𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 2 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 2𝐷𝑆 = 2,29 𝑚𝑔/𝐿 ±  2 𝑥 0,041 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 2𝐷𝑆 = 2,37 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 2𝐷𝑆 = 2,20 𝑚𝑔/𝐿 

 

Cálculo del Límite de Control 𝑿 ± 𝟑𝑫𝑺: 

𝑋 ± 3𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 ± 3 𝑥 𝐷𝑆  

𝑋 ± 3𝐷𝑆 = 2,29 𝑚𝑔/𝐿 ±  3 𝑥 0,041 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 + 3𝐷𝑆 = 2,41 𝑚𝑔/𝐿 

𝑋 − 3𝐷𝑆 = 21,6 𝑚𝑔/𝐿 
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Figura 9:  Carta de Control Levey-Jennings para el control de nivel 2. Se 

registraron los días de medición con su correspondiente resultado obtenido tras el 

análisis del control. En la línea central gris se marca la media de las mediciones 

del control correspondiente, las líneas punteadas representan los límites de control 

y la línea negra con puntos son los datos recopilados. 
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4.- Elaborar la ficha técnica para la determinación de cistatina C en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed. 

Mediante datos recaudados al finalizar el objetivo específico 1, 2 y 3, se diseñó la 

ficha técnica a modo de conclusión de la determinación de cistatina C en el 

laboratorio clínico Diagnomed. Ésta incluyó nombre del examen, uso clínico, 

método, principio del método, intervalo de referencia, valor crítico, preparación del 

paciente, muestra requerida, estabilidad de la muestra, datos de la calibración, 

control y verificación. 
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DISCUSIÓN 

La creatininemia, principal indicador de la función renal se ve afectada por 

diversos factores como el metabolismo muscular, la dieta y el embarazo, 

dificultando el diagnóstico preciso de la IRA (MINSAL, 2017). Para superar estas 

limitaciones, el Laboratorio Clínico Diagnomed ha implementado el examen de 

cistatina C, lo que representa un avance significativo para la detección oportuna 

de la IRA, permitiendo una atención más oportuna y manejo de los pacientes con 

esta patología. 

La introducción de un nuevo examen en un laboratorio para la entrega de 

resultados a pacientes exige una evaluación previa del rendimiento analítico del 

procedimiento. Este análisis debe confirmar que el rendimiento cumple con los 

requisitos reglamentarios y de utilidad médica. 

La guía EP15-A3 del CLSI establece que el usuario verifique la declaración de 

precisión del fabricante en el inserto del kit comercial y estime el sesgo del 

procedimiento.  Este protocolo posee una base científica sólida, respaldada por 

estudios y pruebas realizadas que demuestran su eficacia en la evaluación del 

rendimiento de los métodos analíticos; un enfoque integral basado no solo en la 

precisión y exactitud, sino también en otros aspectos analíticos importantes, como 

la sensibilidad, especificidad, repetibilidad y reproducibilidad; es de fácil uso ya 

que está desarrollado con un lenguaje claro, una estructura lógica y ejemplos 

prácticos para ayudar a implementarlo correctamente; cada edición nueva tiene 

actualizaciones que incorporan avances científicos y tecnológicos en la 

verificación de métodos analíticos, garantizando el acceso a las mejores prácticas 
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disponibles; está armonizado con documentos normativos importantes, como la 

norma ISO 15189:2012, relacionada a la implementación de un sistema de gestión 

de calidad en el laboratorio y es beneficiosa para los pacientes, ya que al verificar 

los métodos analíticos contribuye a mejorar la calidad de los resultados de 

laboratorio, beneficiando a los pacientes al garantizar un diagnóstico y tratamiento 

más precisos. 

Esta guía no tan sólo se puede utilizar para verificar un nuevo método analítico, 

sino, también, para verificar un método analítico después de un cambio 

significativo en el procedimiento, un método analítico después de la calibración o 

el mantenimiento del equipo, un método analítico después de un cambio en el 

personal del laboratorio o un método analítico como parte de una auditoría interna 

o externa. 

Por estas razones, se recomienda utilizar el protocolo EP15-A3 como principal 

guía para la verificación de métodos analíticos en el laboratorio. 

En este estudio se verificó la determinación de cistatina C con el Kit N Látex 

Cystatin C de Siemens en el sistema automatizado Atellica® NEPH630. De esta 

forma se definió la técnica en el equipo y se revisaron los parámetros declarados 

por el fabricante sobre especificaciones técnicas. Se utilizaron 2 niveles de 

material de control de primera opinión como muestra para el procedimiento, siendo 

útil tanto en la verificación de la precisión, como en la estimación del sesgo (BIAS) 

debido a que es un material de concentración conocida. 
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Los resultados del estudio de precisión arrojaron las estimaciones en forma de 

%CVR y %CVWL, las cuales fueron comparadas con los UVL del procedimiento y 

los datos entregados en el inserto del fabricante, σR y σWL. 

En el control de nivel 1 se obtuvo un %CVR=1,5% y un %CWL=1,8%. El UVLR 

resultó igual a 3,38% y el UVLWL resultó igual a 3,77% y los CV declarados por el 

fabricante fueron σR=2,6% y σWL=2,9%. Los datos obtenidos fueron menores a los 

UVL y lo declarado por el fabricante, por consiguiente, se cumplió con los 

requerimientos de calidad, y se aceptó el procedimiento de verificación de la 

precisión para el nivel 1. 

Para el control de nivel 2 se obtuvo un %CVR=2,3% y un %CWL=2,2%. El UVLR 

resultó igual a 3,12% y el UVLWL resultó igual a 3,77% y los CV declarados por el 

fabricante fueron σR= 2,4% y σWL=2,9%. Los datos obtenidos fueron menores a los 

UVL y lo declarado por el fabricante, por consiguiente, se cumplió con los 

requerimientos de calidad, y se aceptó se aceptó el procedimiento de verificación 

de la precisión para el nivel 2. 

Luego, la estimación del sesgo (BIAS) se realizó usando la media del inserto para 

cada nivel de control y las especificaciones de calidad del SEKK 2024, la cual 

indicó un sesgo máximo permitido de 5,75%, calculando así el intervalo de 

verificación. 

En el control de nivel 1 la media del inserto fue de 1,07 mg/L, el sesgo permitido 

fue de 5,75% y el intervalo de verificación se encontró entre el límite de aceptación 

inferior igual a 1,01 mg/L y el límite de aceptación superior igual a 1,13 mg/L. La 
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media obtenida resultó en 1,09 mg/L, la cual se encuentra dentro del intervalo de 

verificación. El sesgo obtenido fue de 1,86%, el cual es menor al sesgo máximo 

permitido (1,86%<5,75%). Con estos resultados se cumplió con los requerimientos 

de calidad, por lo que se aceptó el procedimiento de verificación de la estimación 

de sesgo (BIAS) para el nivel 1. 

Para el control de nivel 2 la media del inserto fue de 2,24 mg/L, el sesgo máximo 

permitido fue de 5,75% y el intervalo de verificación se encontró entre el límite de 

aceptación inferior igual a 2,11 mg/L y el límite de aceptación superior igual a 2,37 

mg/L. La media obtenida fue de 2,26 mg/L, la cual se encuentra dentro del 

intervalo de verificación. El sesgo obtenido fue de 0,90%, el cual es menor al 

sesgo máximo permitido (0,90%<5,75%). Con estos resultados se cumplió con los 

requerimientos de calidad, por lo que se aceptó el procedimiento de verificación de 

la estimación de sesgo (BIAS) para el nivel 2. 

La verificación de la precisión y la estimación de sesgo para el procedimiento nos 

confirmó que el método produjo resultados consistentes, lo que generó confianza 

en las declaraciones del fabricante. También podría ser posible contrastar con la 

precisión de diferentes métodos analíticos, ya que se logró comparar los 

resultados obtenidos con los del fabricante, pudiendo dar cumplimiento a los 

requisitos reglamentarios que establecen límites máximos para el coeficiente de 

variación de los métodos analíticos. 

A continuación, el estudio del error total se realizó comparando el error total 

obtenido, calculado a partir del %sesgo obtenido y el %CVWL, y el error total 

permitido igual a 11,5% según especificaciones de calidad del SEKK 2024. 
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En el control de nivel 1 resultó con un %sesgo obtenido= 1,86% y un %CVWL= 

1,8%. Con estos datos se calculó el error total obtenido, que fue igual a 4,83%, el 

cual es menor al error total permitido (4,83%<11,5%). Con estos resultados el nivel 

1 de control cumplió con las exigencias de calidad requeridas para el estudio 

realizado. 

Para el control de nivel 2 el %sesgo obtenido fue de 0,70% y el %CVWL resultó en 

2.2%. Con estos datos se calculó el error total obtenido, que fue igual a 4,33%, el 

cual es menor al error total permitido (4,33%<11,5%). Con estos resultados el nivel 

2 de control cumplió con las exigencias de calidad requeridas para el estudio 

realizado. 

Al obtener un error total menor al error total permitido se redujo la probabilidad de 

obtener resultados equivocados que pueden afectar el diagnóstico o tratamiento 

de los pacientes ya que se logró obtener resultados precisos que otorgan 

consistencia al análisis y exactos, más cercanos al valor real.  

Se realizó, de manera orientativa, un análisis de desempeño a través de los 

gráficos OPSpecs normalizados, que analizaron la técnica según su imprecisión e 

inexactitud y el análisis de sigma, que otorga una evaluación de la técnica 

completa. Al tener un sigma bueno el proceso fue, es y será capaz de producir 

resultados confiables dentro de los límites de especificación con una alta probabilidad. 

Para el nivel 1 de control se calculó el punto operacional para una carta OPSpecs 

normalizada con 90% AQA, correspondiente a (13,04 ; 16,17), de lo que se concluyó que 

la competencia analítica para el nivel de control 1 es excelente. 



68 
 

Para el nivel 2 de control se calculó el punto operacional para una carta OPSpecs 

normalizada con 90% AQA, correspondiente a (20 ; 7,83), de lo que se concluyó que la 

competencia analítica para el nivel de control 2 es regular, por lo que se utilizó otra carta 

OPSpecs normalizada con 50% AQA, obteniendo que la competencia analítica  para lel 

nivel de control 2 es excelente. Esta competencia regular pudo deberse a imprecisiones 

aleatorias causadas por el instrumento, tornando necesaria la búsqueda de mejoras 

continuas. 

Luego, el análisis de sigma se realizó comparando el valor sigma obtenido con las 

referencias entregadas por el protocolo EP15-A3 del CLSI. 

En el control de nivel 1 se obtuvo un sigma igual a 5,36, cuyo desempeño 

corresponde a bueno, ya que este valor se encuentra entre 5 y 6. Esto significa 

que se encuentran 5,36 desviaciones estándar dentro de los límites de tolerancia 

especificados, por lo que mientras mayor sea el sigma (máximo: mayor a 6) dentro 

de los límites aceptables, habrá menos resultados no conformes que permiten 

verificar el funcionamiento de un análisis par un proceso determinado. 

Para el control de nivel 2 resultó un sigma de 5,01, cuyo desempeño corresponde 

a bueno, ya que este valor se encuentra entre 5 y 6. Esto significa que se 

encuentran 4,91 desviaciones estándar dentro de los límites de tolerancia 

especificados, por lo que mientras mayor sea el sigma (máximo: mayor a 6) dentro 

de los límites aceptables, habrá menos resultados no conformes que permiten 

verificar el funcionamiento de un análisis par un proceso determinado. 
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Realizada le verificación se construyó la carta de control Levey-Jennings para 

cistatina C, a través de la realización de 20 mediciones de control de cada nivel (1 

y 2) en 20 días hábiles consecutivos. Posterior a su recopilación se calcularon los 

z-score para cada dato y los límites de control (X±1DS, X±2DS y X±3DS). 

La carta de control resultante para el nivel 1 no contó con ningún valor atípico, 

según el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” que realiza una prueba de 

Grubbs en los datos. 

La carta de control resultante para el nivel 2 no contó con ningún valor atípico, 

según el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” que realiza una prueba de 

Grubbs en los datos. 

Una vez recopilada la información de la carta de control Levey-Jennings para la 

determinación de cistatina C sérica en ambos niveles de control, se construyó y se 

estableció como parte del control rutinario en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 

Finalmente se elaboró la ficha técnica para la determinación de cistatina C en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed con las indicaciones hechas en el inserto del kit de 

reactivo por parte del fabricante, Siemens. 

Tras confirmar la incorporación de la medición de cistatina C sérica en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed, se torna interesante discutir su utilidad clínica en 

la población pediátrica, considerando su rol esencial en la detección temprana de 

la IRA. 

El diagnóstico precoz de la IRA en pacientes pediátricos es primordial para 

prevenir y/o minimizar las graves consecuencias a corto y largo plazo. Uber y 
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colaboradores (Uber et al., 2018) confirmaron que la IRA, ya sea al ingreso hospitalario 

o durante la estancia del niño, conlleva riesgos considerables. 

A corto plazo, la IRA en pacientes pediátricos se asocia a un aumento significativo 

de la estadía en las unidades de cuidados intensivos, con un promedio de 2,3 días 

extra en comparación a aquellos sin IRA (p<0,001). La severidad de la IRA 

también influye en la duración de la hospitalización, requiriendo más días de 

estancia en casos más graves. Adicionalmente, se observa una mayor necesidad 

de ventilación mecánica en pacientes con IRA, con un 38,2%, 40,5% y 50,2% de 

los casos en los estadios 1, 2 y 3 de la clasificación KDIGO, respectivamente. Por 

último, la IRA en pacientes pediátricos hospitalizados se asocia a un aumento del 

10% en la mortalidad.   

Las consecuencias a largo plazo de la IRA en pacientes pediátricos son variadas y 

pueden tener un impacto significativo en su salud y calidad de vida. Entre las más 

comunes se encuentra el aumento de la proteinuria, desarrollo de hipertensión, 

disminución de la VFG, lo que conlleva a la progresión de la enfermedad hacia 

una IRC. 

Si bien se ha establecido concretamente que la cistatina C posee un carácter 

diagnóstico precoz de la IRA, también se han demostrado su utilidad en otras dos 

situaciones de gran relevancia clínica.  En un estudio (Tomino et al. 2001) se analizó la 

relación entre los niveles de cistatina C sérica en pacientes con probable 

nefropatía y los estadios pronósticos realizados por biopsia, concluyendo que en 

pacientes con buen pronóstico tenían una concentración de cistatina dentro de la 

normalidad [0,68 mg/L], pacientes con pronóstico relativamente bueno mostraron 
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una concentración más elevada de cistatina C [0.82 mg/L], pacientes con 

pronóstico relativamente malo poseían una concentración aún mayor de cistatina 

C [0,99 mg/L] y los pacientes con mal pronóstico fueron quienes resultaron con la 

concentración de cistatina C más aumentada de todo el estudio [1,06 mg/L], 

pudiendo concluir que la cistatina C posee un carácter pronóstico de la IRA en 

pacientes con probable nefropatía. 

Además, se consideró a la cistatina C para evaluar la función renal en pacientes 

con probable nefropatía indetectable frente a creatinina, para la estimación de la 

VFG (Martínez et al. 2003). Se obtuvieron los coeficientes de determinación (R2) para 

creatinina y cistatina C, siendo 0,72 y 0.95 respectivamente. Esto significa que la 

cistatina C es un biomarcador endógeno más preciso y confiable que la creatinina 

sérica para detectar daño renal temprano, ya que discrimina depuraciones 

normales de las levemente reducidas, en comparación con la creatinina, lo que le 

otorga un carácter predictivo de la disfunción renal y la IRA. 
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CONCLUSIÓN 

La cistatina C es un biomarcador esencial para la detección precoz de la IRA en 

pacientes con pesos extremos, alteraciones musculares, embarazo y pacientes 

con VIH, especialmente en pacientes pediátricos, ya que estos desarrollan 

complicaciones y secuelas que afectan gravemente su desarrollo y calidad de 

vida. 

En el presente procedimiento se verificó la determinación de cistatina C, mediante 

el Kit N Latex Cystatin C desarrollado por Siemens y fue implementado en el 

sistema Atellica® NEPH630 de Siemens en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 

El procedimiento de verificación se realizó mediante el uso de controles de calidad 

de 2 niveles (1 y 2) de primera opinión. Se comparó el coeficiente de variación en 

condiciones de repetibilidad y precisión con los coeficientes de variación de la 

precisión en las mismas condiciones declaradas por el fabricante. Como los 

coeficientes de variación obtenidos por el laboratorio fueron menores a los UVL y 

a los coeficientes de variación declarados por el fabricante, la verificación de la 

precisión fue aceptada. 

La estimación del sesgo fue verificada mediante los mismos materiales de control 

y resultados obtenidos. De esta forma el promedio obtenido de la medición fue 

comparado con un intervalo de verificación calculado según las especificaciones 

de calidad indicadas por el SEKK 2024, la media obtenida por la medición de cada 

control y la media indicada en el inserto. Con estos datos se obtuvo que la media 

obtenida se encontró dentro del intervalo de verificación para ambos niveles de 
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control. Además, el %sesgo fue inferior al permitido por la especificación de 

calidad indicada para este ensayo, por lo que se aceptó la estimación del sesgo 

para el procedimiento. 

El estudio del error total arrojó que el error total obtenido fue menor al error total 

permitido según las especificaciones de calidad indicadas por el SEKK 2024 en 

ambos niveles de control de calidad. 

El análisis de desempeño a través de las cartas normalizadas OPSpecs y sigma 

concluyó que el procedimiento tiene una competencia analítica  buena para ambos 

niveles de control, según las indicaciones del CLSI. 

Finalmente se aceptó la hipótesis planteada, ya que el ensayo N Latex Cystatin C 

de Siemens para cistatina C sérica se verificó satisfactoriamente cumpliendo con 

el protocolo CLSI EP15-A3 de verificación de la precisión y sesgo en el equipo de 

nefelometría Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clínico Diagnomed. 
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ANEXOS 

1.- Certificación de usuario básico para el instrumento Atellica® NEH630. 
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2.- Inserto del kit comercial N Látex Cistatina C. 
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3.- Inserto controles de primera opinión N Latex Cystatin C CONTROL 1 Y 

CONTROL 2. 
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4.- Inserto calibrador N Protein Standard UY. 
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5.- Planilla Excel© entregada por Siemens y reconstruida por el usuario para 

la verificación de la precisión y sesgo según el protocolo EP15-A3 del CLSI. 
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6.- Datos para la construcción de la carta control Levey-Jennings para el 

control de nivel 1. 

 

7.- Datos para la construcción de la carta control Levey-Jennings para el 

control de nivel 2. 

 


