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RESUMEN 

 

La verificación del rendimiento analítico del método por el cual son determinados 

distintos analitos en el laboratorio clínico es un requisito esencial para el análisis 

de muestras de pacientes. En este trabajo el objetivo fue Implementar la 

determinación de cobre mediante el ensayo Copper de Sentinel Diagnostics por 

método colorimétrico en el sistema automatizado Atellica CH 930, usado en el 

laboratorio clínico DIAGNOMED 

Para ello se verificó el rendimiento de la determinación de cobre mediante un 

método colorimétrico en el sistema automatizado Atellica CH930 en el 

Laboratorio Clínico Diagnomed S.A frente a las afirmaciones indicadas por el 

fabricante (Sentinel Diagnostics) utilizando las directrices del protocolo CLSI 

EP15-A3. El estudio fue realizado utilizando 3 niveles de control de calidad de 

tercera opinión de BioRad®. Se estableció la configuración de ensayos de canal 

abierto de la determinación de cobre en el sistema automatizado Atellica CH930 

y posteriormente se llevó a cabo el estudio de verificación de la precisión y 

estimación del sesgo de la técnica utilizando cinco repeticiones de control de 

calidad por cada nivel de control durante cinco días. Con los resultados obtenidos 

se calcularon las estimaciones de imprecisión en forma de coeficiente de 

variación y fueron comparadas con las afirmaciones del fabricante siendo 



X 

 

aceptada la verificación de la precisión y se estableció un requisito de calidad 

siendo mediante este aceptada la verificación de la estimación de sesgo. 

Finalmente se realizó un análisis de desempeño mediante un programa de 

calidad externo mediante el cual se obtuvo un rendimiento analítico bueno.  
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ABSTRACT 

 

Verification of the analytical performance of the method by which distinct analytes 

are determined in the clinical laboratory is an essential requirement for the 

analysis of patient samples. In this study, the performance of copper 

determination by a colorimetric method in the Atellica CH930 system at 

"Laboratorio Clínico Diagnomed S.A" was verified against the statements 

indicated by the manufacturer (Sentinel Diagnostics) using the guidelines of the 

CLSI EP15-A3 protocol. The study was performed using 3 levels of BioRad® 

quality control. The configuration of open channel assays for the determination of 

copper was established in the Atellica CH930 system and then the study of 

verification of the precision of the technique was carried out using five repetitions 

of quality control for each level of control for five days. With the results obtained, 

the imprecision estimates were calculated in the form of a coefficient of variation 

and were compared with the manufacturer's statements, the verification of the 

precision was accepted, and a quality requirement was established, through 

which the verification of the Bias estimate was accepted. Finally, a performance 

analysis was carried out through an external quality program through which a 

good analytical performance was obtained. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

1.1 Importancia de la validación y calidad en el laboratorio clínico 

 

El aseguramiento de la calidad implica monitorear y mantener la calidad a lo largo 

de todas las fases del proceso de prueba, incluidas las fases preanalíticas, 

analítica y la postanalítica (Rehnuma B. et al, 2015).  

 

El Control de Calidad (QC) es el resultado de un largo proceso que se inició en 

la década de 1940, período en que se cuestionó la validez de los resultados 

proporcionados por los laboratorios, confirmado por numerosos estudios que 

evaluaban el desempeño entre laboratorios (Belk W & Sunderman F, 1988). Los 

primeros ensayos de evaluación de la calidad destinados a diseñar estrategias 

encaminadas a mejorar su funcionamiento fueron desarrollados por Levey y 

Jennings (1950), quienes propusieron la habituación de los métodos de control 

de calidad industrial empleados por Shewhart a los laboratorios clínicos, 

transformándose en la primera prueba de la aplicación de cartas de control en la 

zona del laboratorio clínico. (Levey S &Jennings ER, 1950).  
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En 1952, Henry y Segalove proporcionaron muestras estándar y pacientes 

duplicados para producir gráficos de control inspirados en Levi y Jennings. 

Inicialmente, los criterios de valoración para evaluar el rendimiento del método 

incluían reglas de control de ±2s y ± 3s; sin embargo, con el desarrollo y el uso 

frecuente de analizadores de propósito general, se hizo evidente que la regla de 

control de ±2s producía una gran cantidad de resultados falsos positivos, por lo 

que comenzó a ser visto como una guía para los estados de "alarma" en lugar 

de una regla de "control" (Henry RJ & Segalove, 1952). A fines de 1974, Haven 

propuso agregar una regla de ±22s, esta y otras reglas de control han sido 

probadas por Westgard, quien también inició estudios estadísticos para calcular 

dos propiedades distintas que determinan el desempeño del sistema de control 

de calidad (Westgard JO. et al, 1977). En 1981 Westgard y colaboradores 

describieron un procedimiento QC que incluía la aplicación de un conjunto de 

reglas adicionales. Dos reglas de detección de errores aleatorios (reglas de 

control 13s y R4s) y tres reglas de detección de errores del sistema (22s, 41s y 10x). 

Hoy en día, el uso combinado de esta regla se conoce como el proceso de 

multirreglas de Westgard. 

 

En el caso de la calidad en la fase analítica, esta se encuentra determinada por 

el método utilizado para este análisis, donde el requisito esencial que determina 

la calidad de un método es su validez. La práctica actual de laboratorio en todo 



   

 

3 

 

el mundo implica el uso de métodos validados por el fabricante (ISO, 2012). Aun 

así, existen claras diferencias en la calidad de las pruebas entre laboratorios; 

esta diferencia puede explicarse por varias variables de error sistemático, 

incluidos los procedimientos de QC, los procedimientos de mantenimiento de los 

equipos (error instrumental) y los problemas de capacitación (error personal) 

(Rodríguez-Benavides G. & Blanco-Sáenz R., 2001). 

 

La implementación de una nueva herramienta diagnóstica en el laboratorio 

implica determinar si los resultados derivados de su utilización serán 

analíticamente confiables. Una alternativa para evaluar el desempeño de un 

método es su validación, la que conduce a determinar su error total. Este se 

entiende como la máxima dispersión asociada a una medición dentro del 

laboratorio; una vez establecido, se compara con distintos requerimientos de 

calidad, es decir, límites de concentración definidos en términos de decisión 

clínica (F.J. Gella Tomás et al, 2011). 

 

Después de seleccionar una metodología apropiada basada en los requisitos de 

cada laboratorio, la verificación se convierte en una responsabilidad esencial del 

laboratorio. Las Directrices del Clinical & Laboratory Standard Institute (CLSI) 

proporcionan la trazabilidad necesaria para la verificación de métodos en 

laboratorios. De esta forma el protocolo CLSI EP15-A3 describe la estimación de 
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la imprecisión y del sesgo para los procedimientos de medición cuantitativa del 

laboratorio clínico utilizando un protocolo que se puede completar en tan solo 

cinco días (CLSI, 2014)  

 

En Chile, el Instituto de Salud Pública de Chile (ISP), por medio del 

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia desde 1972 

establece un programa de evaluación externa de la calidad (PEEC) en las 

diferentes áreas de desempeño de laboratorios clínicos, con el propósito de 

incentivar la mejora continua de la calidad de las prestaciones realizadas. 

 

El marco legal para laboratorios clínicos sujeto al Decreto Supremo N°20 del año 

2011 de Reglamento de Laboratorios Clínicos, artículo 23, indica que “Los 

laboratorios clínicos deberán diseñar sistemas de control interno para verificar 

que la calidad alcanzada es la especificada y deberán participar en programas 

de control externo de calidad de la etapa analítica, de las áreas de laboratorio en 

las que otorguen prestaciones y que se encuentren disponibles”. Por otra parte, 

los manuales que fijan los estándares de acreditación, el manual estándar 

general para prestadores institucionales de atención cerrada y el manual 

estándar general para prestadores institucionales de atención abierta, 

establecen en el ámbito servicios de apoyo laboratorio clínico (punto APL 1.4) 

que el laboratorio participa en un Programa de Control de Calidad Externo acorde 
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a la normativa vigente. Lo mismo ocurre con el manual que fija el estándar 

general de acreditación de prestadores institucionales de laboratorios clínicos en 

el Ámbito Gestión de Proceso (punto GP1.4), el que indica que el prestador 

institucional participa en un Programa de Control de Calidad Externo acorde a la 

normativa vigente. 

 

Estos dos conceptos están interrelacionados, y para obtener el reconocimiento 

externo de la calidad se requiere un sistema de control de calidad interno 

establecido y desarrollado para asegurar el mejor resultado de la evaluación 

(Valcárcel & Ríos, 2009).  

 

En definitiva, la calidad externa depende de la calidad interna, por lo cual se debe 

establecer el nivel de exigencia con el fin de asegurar resultados aceptables en 

la evaluación. 

 

CLSI EP15-A3: Verificación de usuario de precisión y estimación de sesgo 

El protocolo del CLSI EP15-A3 está diseñado para que los laboratorios verifiquen 

que sus métodos tengan un rendimiento equivalente al declarado por el 

fabricante en sus especificaciones.  
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Esta guía proporciona un protocolo y un análisis de datos para verificar las 

especificaciones operativas de un fabricante en condiciones de precisión y 

repetibilidad de laboratorio. Se caracteriza por describir el protocolo para 

precisión, basado en el análisis de cinco replicados sobre un material de control 

durante 5 días. Estas características de desempeño están definidas en EP 15-

A3 de la siguiente forma: 

Repetibilidad (de los resultados de una medición): Proximidad o consenso 

entre los resultados de mediciones continuas del mismo mensurando realizadas 

bajo las mismas condiciones de medición. Es lo que se conoce como el concepto 

de exactitud intra corrida o intraserie (BIPM, 2012). 

Precisión intermedia de una medición (intralaboratorio): Exactitud 

obtenida en un definido tiempo; operadores, calibración y lotes de reactivos 

logrando cambiar dentro del mismo laboratorio y utilizando el mismo equipo 

(BIPM, 2012). 

 

Por otra parte, para la estimación del sesgo se establece un período de 

capacitación para aprender a operar el sistema analizador, incluidos los 

procedimientos de calibración, mantenimiento y monitoreo (control de calidad 

estadístico interno). Se debe tener en cuenta que se pueden seleccionar al 

menos dos niveles de control con diferentes concentraciones, pero sus 

concentraciones deben ser cercanas o iguales a los valores de importancia 
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clínica. Del mismo modo, se requieren manuales o prospectos de reactivos del 

fabricante cuando corresponda.  

 

Luego sigue un plan de trabajo consistente en lecturas durante 5 días con cinco 

repeticiones. 

A partir de estos datos se calcula, como proceso:  

 Coeficiente de variación en condiciones de repetibilidad: 𝐶𝑉𝑅  

 Coeficiente de variación en condiciones intralaboratorio: 𝐶𝑉𝑊L 

 

De ese modo, el resultado de este proceso es comparable con: 𝐶𝑉𝑅 del fabricante 

o límite superior de verificación para 𝐶𝑉𝑅, y con 𝐶𝑉𝑊𝐿 del fabricante o límite 

superior de verificación para 𝐶𝑉𝑊𝐿. 

 

Por lo tanto, si los valores obtenidos por las mediciones son mayores a los del 

fabricante, la verificación se rechaza; caso contario se aprueba. Aun así, al ser 

rechazada, se pueden verificar los datos del proceso con el límite superior de 

verificación para 𝐶𝑉𝑊𝐿. 
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1.2 Análisis de desempeño 

 

La participación en un programa de calidad externo (EQA, por sus siglas en 

inglés) le da al laboratorio una visión general de su desempeño en una prueba 

en particular en comparación con otros laboratorios que usan reactivos e 

instrumentos similares o incluso diferentes (ISO 15189, 2012). El EQA mide la 

precisión del laboratorio utilizando muestras ciegas que se analizan como si 

fueran muestras de pacientes. Los resultados se informan periódicamente al 

organizador del sistema para su análisis estadístico. Luego, cada laboratorio 

recibirá un informe que compara su desempeño con los resultados de otros 

participantes en el mismo programa. Estos gráficos proporcionan una 

confirmación externa de los resultados del laboratorio y también son una 

herramienta valiosa para el control interno de los procesos del laboratorio dando 

así certeza de un correcto informe de los resultados de cada paciente. Esto 

genera beneficios para el laboratorio, los pacientes e incluso organismos de 

acreditación y/o reguladores donde entidades acreditadoras exigen dentro de los 

requisitos estar adscritos a distintos programas de evaluación externa de la 

calidad. El uso de este tipo de programas como herramienta de control interno 

no se limita a la investigación de hallazgos inaceptables. El seguimiento de todos 

los resultados (aceptados y rechazados) y la evaluación constante del reporte 

final con respecto a los reportes anteriores permite que el laboratorio identifique 

sesgos y tendencias que, según el tiempo, pueden conducir a rechazo de los 
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resultados emitidos por el laboratorio, lo que resalta problemas potenciales y no 

reconocidos relacionados con grandes errores aleatorios y fallas del sistema, o 

incluso fallas operador (Sciacovelli L. et al, 2010). 

 

De esta forma, el desempeño analítico es la capacidad del laboratorio clínico 

para evaluar el proceso de control de calidad considerando la máxima exactitud 

y precisión permitidas, rango analítico, las interferencias, la repetibilidad del error 

y el análisis del tiempo. Su cálculo se puede obtener mediante metodologías 

como: cartas OPSpecs, Sigma métrico y el error sistemático crítico. 

 

Cartas Normalizadas OPSpecs 

Las cartas OPSpecs son una herramienta gráfica que permiten correlacionar las 

imprecisiones e inexactitudes del método con el QC necesario para lograr los 

requisitos de calidad especificados para el método (Westgard JO. Et al. 1992). 

Una Carta Normalizada OPSpecs muestra la relación entre la calidad de prueba 

requerida, la imprecisión e inexactitud, el QC 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. 
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Sigma Métrico (SM) 

Es una medida que relaciona la tolerancia máxima especificada para un proceso 

con el rendimiento analítico de ese proceso y la frecuencia probable de defectos. 

Este representa la capacidad del proceso y, con base en el modelo "six sigma", 

calcula el número de desviaciones estándar o "sigma" que se encuentran dentro 

de los límites de tolerancia especificados para cada proceso. Por lo tanto, cuanto 

mayor sea el número de "sigma" dentro de los límites aceptables, habrá menos 

resultados no conformes que permiten verificar el funcionamiento de un análisis 

para un proceso de medición determinado. Para realizar el cálculo de sigma 

métrico del método asociado al analito que se está determinando, se debe aplicar 

la siguiente fórmula:  

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 𝑚é𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 =  
%𝑇𝐸𝑎 − %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜

%𝐶𝑉
 

Donde %TEa es el Error total permitido entregado por el criterio de calidad, 

%Sesgo es la medida del sesgo entregada por resultado del control de calidad 

externo y %CV es el coeficiente de variación entregado por el control de calidad 

interno. 

 

Error sistemático crítico (ΔEScrit) 

Esta metrología corresponde a la magnitud del error sistémica clínicamente 

significativa que debe ser detectada por el proceso de calidad para cumplir y 
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mantener los requisitos de calidad especificados. El error sistemático crítico nos 

indica el tamaño del error que se debe detectar en el proceso de control de 

calidad y está directamente relacionado con el sigma métrico, lo que supone un 

complemento del desempeño de la capacidad del proceso en términos de 

números sigma. De esta forma, con una alta capacidad de proceso, los errores 

que causan resultados defectuosos son grandes y serán fácilmente detectados 

por el procedimiento de control de calidad, al contrario, cuando la capacidad del 

proceso es baja, los errores que deben ser detectados se hacen más pequeños, 

lo que requiere mejorar la capacidad de detección del procedimiento de control 

de calidad. Para calcular el error sistemático critico relacionado con el analito a 

determinar, se aplica la siguiente fórmula con un 95% de confianza: 

∆𝐸𝑆𝑐𝑟𝑖𝑡 = (
%𝑇𝐸𝑎 − %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜

%𝐶𝑉
) − 𝑍 

 

Donde Z, es un valor que especifica una tasa máxima de defectos con la cual 

una corrida analítica debe ser rechazada. El valor Z se suele establecer como 

1,65. 
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1.3 Cobre y su homeostasis 

 

El Cobre, es un elemento traza esencial en los sistemas biológicos donde puede 

estar presente en ambos estados de valencia +1 y +2, por lo tanto, su función 

principal involucra reacciones de oxido-reducción actuando como cofactor para 

la transferencia electrónica de diversas cuproenzimas como en el caso de la 

ferroxidasa-1 comúnmente conocida como ceruloplasmina (transportador de 

cobre), citocromo-c oxidasa (transporte de electrones), superóxido dismutasa de 

zinc-cobre (defensa antioxidante), dopamina-b-hidroxilasa (pigmentación de la 

piel) dopamina-mono-oxigenasa (síntesis de neurotransmisores), lisil oxidasa 

(reticulación del colágeno, formación de hueso), tirosinasa (producción de 

melanina), entre otras (Fernández MD. 1998). De esta forma, el cobre interviene 

en importantes procesos como la oxidación del hierro, la respiración celular, la 

eliminación de radicales libres, la biosíntesis de catecolaminas y melanina, así 

como la formación de tejidos conectivos y la flexibilidad de los vasos sanguíneos, 

procurando una presión arterial favorable (Alarcón, OM. et al. 2003). Por otra 

parte, cuando el cobre se encuentra en exceso genera radicales libres altamente 

tóxicos (Mejia O. et at, 2006) y reduce la proliferación celular (Royer A. & 

Sharman T.,2021).   
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Al igual que el resto de los minerales que se encuentran en los seres vivos, el 

cobre no puede ser sintetizado por estos y solo puede obtenerse a través de los 

alimentos y el agua. Los alimentos en que lo podemos encontrar son variados; 

pero principalmente está contenido en cereales, frutos secos, legumbres, frutas, 

hígado, mariscos y algunos alimentos como el chocolate o el vino tinto 

(Feoktistova l. & Clark Y. 2018). En el caso del agua, la cantidad recomendada 

de cobre que debe contener el agua potable según la Organización Mundial de 

la Salud es de 2 mg por litro. Ahora bien, factores pueden aumentar el nivel de 

cobre, como el pH al que este se encuentra, si el medio en el que se transporta 

contiene cobre (tuberías), o si se trata de agua sin tratar (Araya et al. 2009). 

 

Los niveles de cobre normales en el organismo varían a medida que las personas 

crecen, en neonatos de 0-2 meses:40-140 µg/dL, de 3-6 meses: 40-160 µg/dL, 

de 7-9 meses: 40-170 µg/dL, de 10-12 meses: 80-170 µg/dL, en niños de 13 

meses-10 años: 80-180 µg/dL, adolescentes de 11-17 años: 75-145 µg/dL y en 

hombres adultos 73-129 µg/dL, mientras que en mujeres adultas 77-206 µg/dL 

(Santos. et al, 2018). Al igual que los niveles normales de cobre, los 

requerimientos diarios de cobre que necesita el cuerpo también aumentan, por 

lo que la cantidad diaria recomendada de este oligoelemento es de 350 µg/día 

para niños de 1 a 3 años, 450 µg/día para personas de 4 a 8 años, 890 µg/día 
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para adolescentes de 14 a 18 años, mientras que para personas mayores de 18 

años esta cifra se eleva a 900 µg/día (García-Gabarra A. et al. 2017) 

 

Los niveles séricos altos de este elemento se han asociado con toxicidad y, de 

manera inespecífica, con infección, daño hepático, colestasis e insuficiencia 

pancreática exocrina. Su deficiencia puede dar lugar a hipopigmentación y 

anemia microcítica, trastornos neurológicos, defectos en la queratinización, 

formación y osificación del cartílago, anomalías en la pigmentación de la piel, 

entre otros (Yu L. et al. 2019). También se asocian con el cobre: enfermedad de 

Wilson (incapacidad para secretar cobre unido a ferroxidasa en el hígado), 

cirrosis biliar primaria, enfermedad de Menkes (defecto hereditario en el 

transporte y almacenamiento de cobre) (Mehri A. 2020). 

 

La principal transportadora de cobre plasmático se refiere a una proteína, 

considerando su reacción electroforética, de tipo α-2 globulina llamada 

ceruloplasmina. Esta proteína transporta prácticamente la totalidad del cobre en 

la sangre, cerca de un 90%, ya que el resto de este oligoelemento es 

transportado por otro tipo de proteína denominada albúmina (Rodríguez Ferrer, 

2011). La ceruloplasmina se desarrolla en el hígado, más concretamente en los 

hepatocitos, a modo de cadena polipeptídica simple, se secreta como α-2-

glucoproteína en el plasma (Aguilar Cordero, Mª. 2011). Sin embargo, también 
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puede ser igualmente sintetizada por células integrantes de otros tejidos, como 

monocitos, astrocitos y células de Sertoli (Fox PL. 2000). La excelente 

concordancia entre el nivel de cobre sérico y la cantidad de su proteína 

transportadora, la ceruloplasmina, convierte a está en un marcador muy eficaz 

del estado de cobre en el organismo. (González, HF, & Visentin, S. 2016). 

 

Se ha descubierto que varios componentes que se encuentran naturalmente en 

los alimentos afectan la absorción de cobre en el intestino y aumentan o 

disminuyen la biodisponibilidad del cobre (Calton JB., 2010). Además de una 

dieta baja en cobre, que parece aumentar la eficiencia de absorción del cobre, el 

otro factor dietético importante que mejora la biodisponibilidad del cobre es el 

alto consumo de proteínas (Khaghani, S. et al, 2010). 

 

El cobre, tras ser ingerido mediante la dieta, se absorbe principalmente en el 

estómago y el duodeno, penetrando en la mucosa intestinal mediante difusión 

pasiva (Mejia O. et at, 2006). El estómago facilita su liberación a través de los 

alimentos y el agua debido a su pH ácido. La forma química en que se encuentra 

el cobre en el lumen intestinal influye mucho en su absorción, cuanto mayor sea 

la solubilidad de la molécula, más eficaz será la absorción. El pH gástrico juega 

un papel importante para facilitar la disolución de cobre y regular las 

interacciones con los ligandos y otros componentes del bolo. Los factores que 
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reducen la absorción de cobre reducen la solubilidad intestinal de este mineral 

y/o compiten con el transporte de cobre a través de la mucosa. Las proteínas 

animales, la leche materna y la histidina favorece la absorción de cobre. En 

contraste, la leche de vaca, fitatos, fructosa, ácido ascórbico, Zn, Fe, Ni y Mo 

tuvieron efectos inhibidores (Lonnerdal B., 1998). 

 

El cobre se transporta a través de la vena porta unido a la albúmina, la 

transcupreína y los aminoácidos, principalmente la histidina, donde es dirigido 

hacia el hígado, su principal órgano homeostático, donde se acumula por medio 

de los hepatocitos, de manera controlada mediante las proteínas Copper 

transporter (Gupta, A., & Lutsenko, S. 2009), para luego ser distribuido en el 

organismo por la ceruloplasmina. Cualquier exceso de cobre no exportado por 

los enterocitos se une a la metalotioneína, que actúa como una proteína de unión 

a metales intracelular (Arredondo & Núñez, 2005).  

 

El exceso de cobre en el cuerpo se elimina a través del tracto gastrointestinal a 

través de la bilis devolviéndolo a los intestinos y se excreta en las heces con una 

pérdida diaria estimada de cobre de 2 a 3 mg, la orina también actúa como medio 

de excreción de este mineral, aunque por ella solo se pierde un 3% del total 

excretado (González HF.  & Visentin S. 2016). 
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Trastornos asociados al metabolismo del cobre 

La determinación del cobre sérico es importante en el diagnóstico de la 

enfermedad de Wilson y el síndrome de Menkes, dos errores congénitos del 

metabolismo del cobre, además, también se han detectado niveles anormales 

de cobre sérico en pacientes con artritis reumatoide, embarazos anormales y 

ciertos tipos de cáncer (Jiménez-Díaz, M. et al. 2002) 

 

Como se describió anteriormente, cuando se prescribe el diagnóstico con 

referencia a condiciones que involucran niveles elevados o deficientes de cobre 

en el cuerpo, es necesaria una dosis sérica de este mineral. En la fisiopatología 

de este elemento encontramos que debido al aumento del contenido de cobre 

en la sangre se produce la enfermedad de Wilson; la cual fue clasificada en 1912 

por el neurólogo británico Samuel Alexander Kinnear Wilson como un trastorno 

neurológico con deterioro progresivo de la perforación hepática. (Solís Muñoz, 

P., & Solís Herruzo, J. A. 2008). Esta enfermedad se caracteriza por una 

acumulación excesiva de cobre en varios tejidos, la que se produce por la 

combinación de dos mutaciones heterogéneas, ya que el cobre no puede 

transferirse a la bilis y es acumulado en los hepatocitos (Miranda M & Venegas 

P. 2002). Esta es una enfermedad autosómica recesiva causada por mutaciones 

en el gen ATP 7B ubicado en el brazo largo del cromosoma 13, (Miranda M & 
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Venegas P. 2002), lo que provoca cambios en la ATPasa 7B, que transporta el 

cobre a través de la membrana del hepatocito hasta los polos biliares. 

 

La enfermedad progresa hasta que se administra un tratamiento eficaz a tiempo, 

lo que conduce a cirrosis y daño nervioso alterado. Entre los principales signos 

de la enfermedad se encuentran niveles elevados de transaminasas, sangrado 

gastrointestinal y el anillo de Kaiser-Fleischer alrededor del iris, que se asemeja 

a la acumulación de cobre en el tejido corneal (Agudo R. et al. 2008). Para el 

tratamiento se recomienda el uso de D-penicilamina, penicilamina, la trientina y 

también las sales de zinc, los cuales actúan como secuestradores de cobre que 

impide su absorción en el intestino, en algunos casos, también se recomienda 

un trasplante de hígado (Foruny, J. & Boixeda, D. 2010). 

 

Contrario a la patología anteriormente mencionada, se encuentra la enfermedad 

de Menkes, la cual es causada por una alteración en el metabolismo del cobre, 

lo que provoca una deficiencia en el transporte de dichos micronutrientes a los 

tejidos (Leiva J. & Palestini M. 2012). Este trastorno es causado por niveles 

insuficientes o alterados de la proteína responsable del transporte de cobre 

intracelular, ATP 7A. Por esta razón, los niveles de cobre en el cerebro y el 

hígado son demasiado bajos, mientras que en los riñones y el intestino delgado 

estos aumentan significativamente (Leon-Garcia G. et al. 2012). La enfermedad 
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está ligada al cromosoma X, por lo que las mujeres son portadoras asintomáticas 

y los hombres reproductores de síntomas (García-González E. et al. 2017). En 

los recién nacidos, los signos de enfermedad comienzan con hipotonía, 

convulsiones y/o temperatura corporal baja. Con el tiempo, se desarrolla 

microcefalia y el cabello se vuelve pobremente pigmentado y quebradizo 

(Jiménez-Díaz, M. & Schosinsky-Nevermann, K. 2002). A nivel neuronal, la 

materia gris en el cerebro y el cerebelo se daña de manera progresiva y las 

alteraciones arteriales pueden causar sangrado gastrointestinal o cerebral (Leiva 

J. & Palestini M. 2012). 

 

Para diagnosticar la enfermedad de Menkes, a menudo es necesario para 

determinar el nivel de cobre en sangre, así como la concentración de 

ceruloplasmina, ya que ambos son excesivamente bajos en este contexto y, por 

lo tanto, están indicados cuando se realiza el diagnóstico. (Jiménez-Díaz, M. & 

Schosinsky-Nevermann, K. 2002). 

 

1.4 Métodos analíticos para la determinación de cobre en suero 

 

Para el diagnóstico clínico de estos trastornos metabólicos, así como la 

caracterización bioquímica de metaloproteínas y enzimas es indispensable un 

método sensible y específico. Sin embargo, el análisis de cobre en suero y otros 
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fluidos biológicos presenta ciertos obstáculos debido a que este metal se 

encuentra en cantidades trazas por lo que necesita técnicas que presenten una 

linealidad a bajas concentraciones (Jiménez-Díaz, M. & Schosinsky-Nevermann, 

K. 2002). Existen diversas técnicas que los laboratorios utilizan para la 

determinación de niveles de cobre y otros oligoelementos trazas en muestras 

sanguíneas de pacientes las cuales se describen a continuación  

 

Espectrometría de absorción molecular 

Fue uno los primeros métodos de análisis, desarrollado entre los años 1950 y 

1960, para medir las concentraciones de cobre en la sangre, aunque desde 

entonces se han adaptado para su medición también en la orina y los tejidos. 

Este método se basa en la absorción de un complejo de cobre (I y II) con un 

agente quelante. Entre estos, los más utilizados son dietilditiocarbamato, 4,7-

difenil-1, 10-fenantrolina, 2,9-dimetil-4,7-difenil-1, 10-fenantrolina 

(batocuproína), bisciclohexanonaoxalil dihidrazona (cuprizona) y 

oxaledihidrazona. Los dos últimos tienen la mayor sensibilidad analítica (mayor 

absorbancia molar) pero se debe tener especial cuidado con las condiciones 

analíticas debido a su mayor susceptibilidad a la contaminación. El método de la 

batocuproína es el más específico, manteniendo una sensibilidad analítica 

aceptable. (Pérez, E. 2013) 
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Espectrometría de absorción atómica de llama 

Se basa en el hecho de que la energía de la llama de aire/acetileno hace que los 

átomos de cobre en la solución estén en estado fundamental y, por lo tanto, 

pueden absorber la radiación de 324,7 nm de la lámpara de cátodo de cobre 

hueco. La absorbancia es directamente proporcional a la concentración de cobre 

en la solución (ley de Lambert-Beer-Buger). Con esta técnica se puede medir la 

concentración o contenido de cobre en suero, orina y tejidos (Soltero D. et al, 

2009). 

 

Colorimetría 

El principio del método (como se muestra en la figura 1) se basa en un sistema 

tampón pH 4,7 donde el cobre se libera de su proteína transportadora, la 

ceruloplasmina, y forma con el complejante específico 3,5-DiBr-PAESA [4-(3,5-

Bromo-2-piridilazo)-N-etil-N-(3-sulfopropil) anilina] un complejo coloreado 

estable donde la intensidad de este complejo a una longitud de onda de 580 nm 

es proporcional a la concentración de cobre de la muestra (Abe A. et al, 1989). 
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Figura 1.1. Reacción del ensayo según el método 3,5-DiBr-PAESA. En un 

sistema tampón pH4.7, el cobre se libera de su proteína portadora, la 

ceruloplasmina, y forma con el complejante específico 3,5-DiBr-PAESA [4-(3,5-

dibromo-2-piridilazo)-N-etil-N-(3-sulfopropil) anilina] un complejo coloreado 

estable. La intensidad del color de este complejo es proporcional a la cantidad 

de cobre en la muestra. Elaboración propia basada en el principio de la reacción 

colorimétrica. 

 

Voltametría de disolución anódica 

Este método se basa en la deposición por reducción de iones de cobre en forma 

de cobre metálico sobre un ánodo (electrodo de mercurio). Luego, el potencial 

se vuelve más positivo y este cobre se vuelve a disolver (re-oxidar) nuevamente 

en la solución, produciendo una corriente proporcional a la concentración de 

cobre en la muestra (Romero B. et al, 2019) 
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

 

 

El laboratorio clínico ejerce un importante rol en el diagnóstico y seguimiento de 

síndromes y enfermedades relacionadas con el aumento y descenso de los 

niveles de cobre en el organismo; entre las que destacan la enfermedad de 

Wilson, la enfermedad de Menkes, el síndrome del cuerno occipital y la cirrosis 

biliar primaria. De esta forma, el laboratorio tiene la responsabilidad de 

establecer procedimientos de medida de cobre sérico y urinario adecuados. Para 

evaluar el estado funcional de cobre del organismo se han propuesto diversos 

métodos indirectos (como la medida de la actividad catalítica y/o masa de 

enzimas como la ferroxidasa, actividad de la superóxido-dismutasa o la 

citocromo-c oxidasa) y directos (concentración de cobre en suero). En el caso 

del laboratorio clínico Diagnomed, actualmente no existe un ensayo para la 

determinación de cobre sérico, por lo que se hace necesario su implementación 

sujeta al protocolo CLSI EP15-A3 y así aportar al diagnóstico temprano y certero 

de enfermedades relacionadas con desequilibrios en la homeostasis del cobre.  
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

¿Cuál es el grado de cumplimiento del ensayo Copper de Sentinel Diagnostics 

para la determinación de cobre en el análisis de desempeño establecido por un 

control de calidad externo y con la especificación del protocolo CLSI EP15-A3 de 

veracidad y precisión, utilizando el sistema automatizado Atellica CH930 usado 

en el laboratorio clínico DIAGNOMED? 

 

4. HIPÓTESIS 

 

 

El ensayo Copper de Sentinel Diagnostics para determinación de cobre sérico 

implementado en laboratorio clínico Diagnomed cumple satisfactoriamente con 

un análisis de desempeño y además con las especificaciones del protocolo CLSI 

EP15-A3. 
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5. OBJETIVO GENERAL 

 

Implementar la determinación de cobre mediante el ensayo Copper de Sentinel 

Diagnostics por método colorimétrico en el sistema automatizado Atellica CH 

930en el laboratorio clínico DIAGNOMED 

 

6. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Establecer el procedimiento de configuración para ensayos de canal 

abierto para la determinación del cobre en el sistema automatizado 

Atellica CH930. 

2. Realizar la verificación de precisión y veracidad mediante el protocolo 

CLSI EP15-A3 de la determinación de cobre en el sistema automatizado 

Atellica CH930. 

3. Comparar y establecer distintos criterios de calidad aplicables a la 

validación de la determinación de cobre realizada en el sistema 

automatizado Atellica CH930. 

4. Ejecutar un análisis de desempeño satisfactorio para la determinación de 

cobre. 
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

El Estudio se realizó en la sección de química clínica del laboratorio clínico 

DIAGNOMED S.A, se aplicará la verificación del ensayo Copper de Sentinel 

Diagnostics para la determinación de cobre mediante un método colorimétrico, 

mediante las pautas del CLSI EP15-A3 de precisión y estimación de veracidad 

(CLSI, 2014). 

 

7.1 Materiales 

 

Analizador 

El análisis se realizó en un autoanalizador Siemens Atellica Solutions, 

(Analizador de inmunoensayo y química clínica), utilizando el canal abierto 

(configuración de ensayos que no son fabricados por Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc.) del módulo de química clínica CH 930. El analizador requiere 

una configuración previa para incorporar el ensayo de la determinación de cobre 

mediante el kit Copper de Sentinel Diagnostis. Esto debido a que a la alianza 

entre Siemens Healthcare Diagnostics y Sentinel Diagnostics permite que el 
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ensayo para determinación de cobre se considere de canal abierto, los cuales 

son ensayos en que el analizador es compatible con reactivos fabricados por 

terceros y distribuidos por el fabricante del analizador. 

 

Reactivos 

El reactivo utilizado para la determinación fue el Kit Cooper de Sentinel 

Diagnostics “Determinación colorimétrica directa sin desproteinización de la 

concentración de cobre (Cu) en suero y plasma”, Lote 10625, el cual incluye: 

 Reactivo 1a (5 x 20 mL): Tampón acetato de concentración 1.0 mol/L a un 

pH 4.7. 

 Reactivo 1b (1 x 10 tabletas): Acido ascórbico (agente reductor) 

 Reactivo 2 (1 x 21 mL): Complejante 3,5-DiBr-PAESA de concentración 0,1 

mol/L 

 Calibrador (1 x 10 mL): Estándar de cobre 100μg/dL (15,73 mol/L) 

 

Control de calidad utilizado como estándar verificable de 3ra opinión 

Para la verificación se utilizaron materiales de control comercial de BioRad®, 

InteliQ Assayed Multiqual Control Lote 45900T en tres niveles de control, Nivel 1 

(Lote 45901T) en un rango de 39,1-58,6 mg/dL, Nivel 2 (Lote 45902T) en un 

rango de 56,4-84,5 mg/dL, Nivel 3 (Lote 45903T) en un rango de 73,9-111,0 
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mg/dL. Cada nivel de control se fracciono en 5 alícuotas (una para cada día de 

proceso), a las cuales se le determinó la concentración presente en cada control, 

realizando el análisis por quintuplicado, obteniendo así 25 determinaciones en 

los 5 días por cada nivel de control. 

 

Análisis de desempeño 

Para el análisis de desempeño se utilizará el kit “EQAS Clinical Chemistry 

(Monthly) Program External Quality Assurance Services” de BioRad®, Lote 

212000, el cual es preparado a partir de suero humano con químicos agregados, 

material bioquímico purificados (grupos humanos y animales) y estabilizadores. 

Usando una pipeta volumétrica se debe llenar cada vial con 5,0 ml de agua 

destilada, luego cerrar y dejar reposar la muestra a temperatura ambiente (18-

25°C) durante aproximadamente 20 minutos, revolviendo ocasionalmente. Se 

recomienda por parte del proveedor no invertir la muestra si lo que se quiere 

analizar son metales traza, además es fundamental que el agua de 

reconstitución no esté contaminada con estos elementos. 

 

7.2 Métodos 

 

Procedimiento de configuración para ensayos de canal abierto para la 

determinación del cobre en el sistema automatizado Atellica CH930 
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Los ensayos de Canal abierto amplían las capacidades de los ensayos de 

Siemens Healthineers y permiten configurar reactivos de terceros. Debido a la 

alianza entre Sentinel Diagnostics y Siemens Healthcare Diagnostics, los 

reactivos del Kit Copper pueden ser utilizados para la determinación de cobre en 

el sistema automatizado Atellica CH930. 

 

Para que el kit sea compatible se debe acudir a la “guía de operación de ensayos 

de canal abierto del equipo” donde se explica la manera de proceder. 

Primeramente, se debe ingresar a la configuración del equipo, definición de 

prueba de canal abierto, debido a la alianza el ensayo de determinación de cobre 

(Cop, abreviación de la prueba en el equipo), en la configuración de la prueba se 

deberá registrar y completar los parámetros solicitados por el sistema tales 

como, unidades de medida, cifras significativas, tipo de muestra, dilución 

correspondiente, intervalos de referencia (limites alto y bajo).  

 

Posterior a la definición del ensayo de deberá configurar los reactivos para que 

estos puedan ser compatibles con el sistema, indicando los volúmenes de 

reactivos en cada pocillo, la cantidad de determinaciones por reactivo y la 

estabilidad de los reactivos en el equipo. 
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Verificación de la determinación de cobre en el sistema automatizado Atellica 

CH930 

Con cada nivel de control se preparan 5 muestras de igual volumen a las cuales 

serán procesadas por quintuplicado durante una vez al día por 5 días, se debe 

procurar que las condiciones en las cuales se procesen las muestras durante los 

días deben ser similares con el fin de no aplicar factores externos que pueden 

implicar diferencias de resultados. Los resultados obtenidos por cada nivel 

ingresados en una planilla en formato Excel® (Anexo 13.4) con el fin de realzar 

el análisis estadístico correspondiente.   

 

Comparar y establecer distintos criterios de calidad aplicables a la validación de 

la determinación de cobre realizada en el sistema automatizado Atellica CH930 

Mediante una búsqueda bibliográfica se definirán aquellos requisitos de calidad 

que incluyan la determinación de cobre, estos serán comparados y de los cuales 

se aprobará aquel en el cual el cobre sea aceptable de acuerdo con el error total 

proveniente de los datos de la verificación del ensayo. 

 

Análisis de Desempeño 

Se evaluará el desempeño analítico de la determinación de cobre en base a los 

gráficos: Error total crítico, métrica Sigma, gráfico de decisión de método 
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normalizado en base a los CV% obtenidos desde los resultados del programa de 

calidad externo (EQAS). 
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8. RESULTADOS 

 

 

8.1 Procedimiento de configuración para ensayos de canal abierto para la 

determinación del cobre en el sistema automatizado Atellica CH930 

 

Los ensayos de Canal abierto amplían las capacidades de los ensayos de 

Siemens Healthineers y permiten configurar reactivos de tercero, Así la alianza 

con Sentinel Diagnostics permite el uso del Kit Copper como reactivo para el 

ensayo de cobre sérico en el sistema automatizado Atellica CH930. 

 

Configuración de los parámetros del ensayo. 

Los parámetros del ensayo han sido predeterminados en el software del 

instrumento, el laboratorio tiene la responsabilidad confirmar que estos 

parámetros son óptimos para el uso del laboratorio, en caso de no estar correctos 

se debe comunicar con el proveedor del analizador. De esta forma se debe 

revisar la definición del ensayo indicando como se ve en la figura 8.1 : 

 Nombre prueba / ID: Cop 

 Tipo de Prueba: Estándar 

 Nombre de visualización e impresión: Cop 

 Código LIS: Cop 
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Se revisó si los intervalos de medición coinciden con los declarados por el 

fabricante, el cual indica en el inserto del reactivo que el rango analítico es de 

3,00 μg/dL a 500,0 μg/dL y la revisión de la configuración en caso de obtener un 

resultado por encima del intervalo de medición, considerando el factor de dilución 

y cantidad de muestra necesaria, siendo el volumen de muestra 25,0 μg/dL y un 

factor de dilución de 10,0. 

 

Figura 8.1. Definición del ensayo de cobre, tipo de muestra, intervalos de 

medición y criterios de dilución en el sistema automatizado Atellica CH930. 

 

Se establecieron las unidades de medición para la concentración del analito 

siendo µg/dL e informando el resultado con 2 dígitos tras el decimal. 

Considerando que la determinación no incluye el tratamiento de 

desproteinización de la muestra se consideran como interferentes valores de 
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bilirrubina sobre los 40 mg/dL, hemoglobina sobre los 300 mg/dL y lípidos sobre 

los 1500 mg/dL asignando umbrales de rechazo de muestra siendo para 

muestras hemolizadas umbral 3, para muestras ictéricas umbral 5 y para 

muestras lipémicas umbral 5 (figura 8.2) 

 

Figura 8.2. Definición de unidades de medidas y alertas rechazo de acuerdo con 

el estado de la muestra lo que puede causar interferentes en la medición. 

 

La configuración de la calibración (figura 8.3.) establece para la calibración del 

cartucho una duración de 30 días, mientras que para la calibración del lote se 

establece una duración de 41 días. 
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Figura 8.3. Definición de parámetros de calibración indicando los días 

estabilidad de la calibración para el lote y el cartucho de reactivo. 

 

Finalmente, como se observa en la figura 8.4. se debe establecer los valores de 

referencia del ensayo, siendo considerado como valores normales aquellos 

resultados entre 70 μg/dL y 155 μg/dL, valores bajos aquellos resultados 

menores a 70 μg/dL y valores altos aquellos resultados mayores a 155 μg/dL.  
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Figura 8.4. Definición de los valores de referencia indicando limite alto y bajo 

 

Cualquier modificación de estos parámetros puede afectar el rendimiento de este 

y otros ensayos en uso en el sistema y los valores de ensayo resultantes. Es 

responsabilidad del usuario validar cualquier modificación y su impacto en todos 

los resultados del ensayo. 

 

Estabilidad, almacenamiento y preparación del reactivo 

Los componentes del kit Copper deben ser almacenados a una temperatura de 

2 a 8 °C, siendo estables hasta la fecha de caducidad del lote. El kit incluye: 

 Reactivo 1a (5 x 20 mL): Tampón acetato de concentración 1.0 mol/L a un 

pH 4.7. 
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 Reactivo 1b (1 x 10 tabletas): Acido ascórbico (agente reductor) 

 Reactivo 2 (1 x 21 mL): Complejante 3,5-DiBr-PAESA de concentración 

0,1 mol/L 

 Calibrador (1 x 10 mL): estándar de cobre 100μg/dL (15,73 mol/L) 

 Plástico Tweezer (pinza) 

 

La preparación de los reactivos consiste en: 

 Reactivo Cop R1: tomar 2 comprimidos del reactivo 1b utilizando 

únicamente el plástico Tweezer (para evitar contaminantes) en un vial de 

reactivo 1a y mezclar hasta que los comprimidos estén completamente 

disueltos. 

 Reactivo Cop R2 y Estándar: no requieren tratamiento previo 

 

Debido a que los pocillos de reactivos del kit Copper no son compatibles con el 

analizador, se debe utilizar los packs de reactivos vacíos EMPTY 1 y EMPTY 2, 

según lo declarado en el inserto “Sentinel Diagnostics, Folleto de la aplicación 

del ensayo Copper para el Atellica® CH Analyzer”. 

 

De esta forma el volumen total (20 mL) del Reactivo Cop R1 (con los 

comprimidos ya disueltos) se transfieren al pocillo 1 (W1) del pack de reactivo 
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vacío EMPTY1. Por otra parte, se deben tomar 7 mL del reactivo Cop R2 y 

transferirlos al pocillo 1 (W1) del pack de reactivo vacío EMPTY2. 

 

Posterior a la preparación de los reactivos y siendo estos ya compatibles, se 

procedió a cargar los reactivos en el analizador Atellica CH930, los cuales 

mediante el reconocimiento del código QR del recipiente del reactivo se debe 

seleccionar en el equipo a que ensayo pertenece el reactivo, el lote de reactivo 

y si este corresponde al reactivo Cop R1 o Cop R2 para ser estos reconocidos 

por el analizador. 

 

Calibración 

Teniendo la configuración de la definición del ensayo y cargados los reactivos en 

el analizador, se realiza la calibración del ensayo mediante el estándar incluido 

en el kit Copper resultando la calibración aceptada por el analizador. 
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8.2 Especificaciones de calidad en base a Variabilidad Biológica para la 

determinación de Cobre 

 

Con el fin de establecer el nivel de calidad del laboratorio clínico, este debe 

alcanzar diversos criterios establecidos por las especificaciones de calidad. En 

1974 se estableció en la Conferencia de Consenso Internacional de Estocolmo 

un modelo jerárquico sobre las especificaciones de calidad, este modelo propone 

recomendaciones con el fin de mejorar las prestaciones analíticas basado en 5 

niveles (Kenny D, et al. 1999): 

1. Evaluación del efecto de las prestaciones analíticas en los resultados 

clínicos. 

2. Evaluación del efecto de las prestaciones analíticas en: 

a. Datos basados en componentes de la variabilidad biológica. 

b. Datos basados en el análisis de las opiniones de los clínicos. 

3. Recomendaciones publicadas por profesionales de organismos expertos 

(locales, nacionales o internacionales). 

4. Objetivos aportados por organismos reguladores y organismos 

evaluadores de la calidad externa. 

5. Objetivos basados en recurrir al estado del arte: 

a. Los demostrados con datos de controles de la calidad externa. 

b. Los encontrados en publicaciones actuales sobre metodología. 
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Debido a que la determinación de cobre sérico es un análisis traza y de poca 

frecuencia de implementación en laboratorios clínicos, existen solo 3 organismos 

que actualmente entregan especificaciones de calidad para esta determinación. 

 Gost (Rusia): El estándar estatal de la Federación Rusa el cual establece 

límites de errores permisibles de los resultados de las mediciones de 

analitos en laboratorios de diagnóstico clínico (Gost, 2018). Para la 

determinación de cobre en matriz de suero, Gost establece un error total 

permitido (%TEa) de 8,40%. 

 RCPA: El Colegio Real de Patólogos de Australasia ha desarrollado un 

conjunto integral de especificaciones para el error permitido en 

bioquímica. Estas especificaciones establecen para la determinación de 

cobre en matriz de suero (RCPA, 2021): 

o Límite inferior, el cual genera un intervalo en relación con el error 

total permitido de ± 1,6 µmol/L en concentraciones menores a 20,0 

µmol/L 

o Límite superior, el cual genera un intervalo con relación al error 

total permitido de 8% en concentraciones mayores a 20,0 µmol/L  

 Variabilidad Biológica (VB): La Federación Europea de Química Clínica y 

Medicina de Laboratorio (EFLM), establece una base de datos de 

variación biológica donde se evalúa una serie de muestras un paciente 

donde se observa una variación entre los resultados de las muestras las 

cuales se asocian a una variación inherente desde un punto de vista 
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homeostático (variación biológica intraindividual) y además evalúa una 

serie de mediciones de un mismo test en varios individuos donde se 

observan destinos valores medios para el mismo test para cada uno de 

los individuos en estudio denominado variación biológica interindividual, 

de esta forma en relación a la variación biología intraindividual e 

interindividual se establecen 3 especificaciones de calidad, 

Especificaciones de la base de datos de variación biológica óptima, 

Especificaciones de la base de datos de variación biológica deseables y 

Especificaciones de la base de datos de variación biológica mínima, 

siendo la VB mínima la de menor exigencia y VB optima la de mayor 

exigencia. La tabla 8.1 muestra las especificaciones de calidad para los 

3 niveles de variabilidad biológica para la determinación de cobre en 

suero 

 

Tabla 8.1. Especificaciones de calidad de variación biológica para la 

determinación de cobre en suero. CVi%: Coeficiente de variación intraindividual, 

CVg%: Coeficiente de variación interindividual, CV (%): Coeficiente de variación 

como especificación de calidad, B(%): Sesgo como especificación de calidad y 

TEa: Error total permitido como especificación de calidad 

Analito 
(Matriz) 

Variación 
Biológica 

Especificación 
mínima 

Especificación 
deseable 

Especificación 
Optima 

CVi 

(%) 
CVg 
(%) 

CV 
(%) 

B 
(%) 

TEa 
(%) 

CV 
(%) 

B 
(%) 

Tea 
(%) 

CV 
(%) 

B 
(%) 

TEa 
(%) 
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Cobre (S) 7,5 13,2 5,63 5,70 14,83 3,75 3,80 9,89 1,88 1,90 4,94 

 

8.3 Estudio de Precisión (repetibilidad e intercorrida) según protocolo 

CLSI EP15-A3 

 

La Verificación de la precisión por parte del usuario, se da contra las 

especificaciones operativas publicadas por el fabricante y/o las especificaciones 

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

precisión del procedimiento analítico bajo dos condiciones:  

 Precisión en condiciones de repetibilidad. 

 Precisión en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio 

 

Para la precisión en condiciones de repetibilidad, debemos tener en 

consideración la utilización del mismo procedimiento de medida, el mismo 

laboratorio, el mismo equipo, el mismo operador, el mismo reactivo (lote y 

envase) y la misma calibración, y repeticiones en un intervalo corto de tiempo 

(dentro de una corrida analítica). Es lo que se suele denominar precisión 

intracorrida o intraserie, en cuyo caso las variables que pueden generar 

dispersión en los resultados son muy limitadas. 

 



   

 

43 

 

Para la precisión en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio 

debemos tener en consideración la utilización del procedimiento de medida, el 

mismo laboratorio, el mismo equipo, el mismo operador o no y repeticiones en 

un intervalo prolongado de tiempo. Es muy importante especificar que, durante 

un largo período de tiempo, hay más variables que pueden generar dispersión 

de los resultados, como cambios de lote de reactivos, calibraciones, cambios en 

las condiciones ambientales, mantenimiento y reparaciones. Según lo declarado 

por la Guía del CLSI EP15-A3: 

 Para Repetibilidad se debe procesar cada material de control por 

quintuplicado (5 réplicas diarias), durante cinco días. A partir de estos 

resultados vamos a calcular el coeficiente de variación en condiciones de 

repetibilidad (CVR). 

 Para Precisión Intermedia, se debe procesar cada material de control por 

quintuplicado durante cinco días. A partir de estos resultados vamos a 

calcular el coeficiente de variación intralaboratorio (CVWL) 

 

Seguimos un enfoque paso a paso para verificar la precisión. La precisión se 

evaluó utilizando tres niveles (Nivel 1, Nivel 2 y Nivel 3) de material de control de 

calidad “InteliQ Assayed Multiqual Control” de Bio-Rad. Las estimaciones de 

precisión se obtuvieron mediante mediciones por quintuplicado de alícuotas del 

mismo nivel de control realizadas durante un total de 5 días consecutivos, 
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siguiendo el protocolo EP15-A3 del Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI, 2014), esto con confirmar que el laboratorio utilizando un procedimiento 

de medida puede obtener un desempeño semejante al declarado por el 

fabricante en el inserto del ensayo. 

 

Figura 8.5. Diagrama de flujo del experimento de evaluación de precisión. 

Donde, CV: Coeficiente de variación, UVL: Límite superior de verificación, Lab: 

Lab         . 

CVR ≤ UVL 

Lab         . 

CVWL ≤ UVL 
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Laboratorio (Usuario) y Fab: Fabricante. Elaboración propia adaptado basado en 

las directrices del protocolo EP15-A3 del CLSI 

 

8.3.1. Análisis del nivel de control 1 para el estudio de precisión 

 

Resultados de la medición del Nivel 1  

Los resultados de las veinticinco repeticiones realizadas al nivel 1 de control de 

se trazaron como una tabla (Tabla 8.2). Los valores atípicos estadísticamente 

significativos fueron los valores atípicos estadísticamente significativos fueron 

descartados mediante la prueba de Grubbs. 

 

Tabla 8.2: Compilación de datos para el análisis del nivel 1 de control 

Dia Dia 1 
25-07-22 

Dia 2 
26-07-22 

Dia 3 
27-07-22 

Dia 4 
28-07-22 

Dia 5 
29-07-22 Replica 

Replica 1 51,64 μg/dL 51,96 μg/dL 52,96 μg/dL 50,20 μg/dL 51,72 μg/dL 

Replica 2 49,65 μg/dL 52,87 μg/dL 52,54 μg/dL 52,00 μg/dL 52,75 μg/dL 

Replica 3 50,40 μg/dL 49,22 μg/dL 49,30 μg/dL 49,13 μg/dL 52,06 μg/dL 

Replica 4 51,39 μg/dL 52,69 μg/dL 51,27 μg/dL 51,02 μg/dL 50,91 μg/dL 

Replica 5 49,64 μg/dL 52,98 μg/dL 52,85 μg/dL 53,05 μg/dL 52,93 μg/dL 

 

El protocolo además recomienda un análisis visual con el fin de considerar 

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

observan de forma visual datos con comportamiento atípicos. 
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Figura 8.6. Representación Gráfica de los resultados obtenidos en las 25 

mediciones diarias del nivel 1 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio. 

 

Análisis estadístico 

Mediante el análisis estadístico de los 25 datos se obtuvo una media de 51,49 

μg/dL, una deviación estándar (SD) de 1,35 y un coeficiente de variación (%CV) 

de 2,62%. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

De acuerdo con la prueba de Grubbs, un resultado se considera como un valor 

atípico si este es mayor que el G SD (límite de Grubbs) de la media de la muestra, 

Representación Grafica del Análisis del N1 de Control 
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donde G es el coeficiente de Grubbs y SD es la desviación estándar de los datos 

sin procesar, incluidos los valores atípicos sospechosos. El factor G de Grubbs 

se calculó utilizando los datos la tabla 8.2 por lo que para N=25 G se calculó 

como 3,135. A esto le siguió el cálculo de los límites de Grubbs. 

𝐺𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 ± 𝐺 𝑥 𝐷𝑆 

Donde la media obtenida fue 51,49 μg/dL y la SD 1,35. De esto se obtiene: 

𝐺 𝐷𝑆 = 51,49 μg/dL ± (3,135𝑥 1.35) 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 47,27 μg/dL 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 55,70 μg/dL 

Dado que todos los resultados se encontraban dentro de estos límites, se 

descartaron los valores atípicos estadísticos. 

 

Análisis de varianza de una vía (ANOVA) 

Paso 1.  En nuestro estudio, utilizamos ANOVA unidireccional para 

averiguar las estimaciones de imprecisión del ensayo “Copper” en forma de 

variabilidad dentro de la serie y entre series (Ostertagova E.& Ostertag O. 

2013). Se preparó un formato ANOVA de una vía utilizando Hoja de Cálculo 

Excel (Tabla 8.3). A partir del análisis ANOVA, se calcularon DF (grados de 
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libertad), DF total (grados de libertad totales), MS (cuadrados medios), SS (suma 

de cuadrados), SS total (suma total de cuadrados). 

 

Tabla 8.3. Estimación de imprecisión mediante análisis de varianza 

unidireccional (ANOVA) para el nivel 1 de control. 

Fuente de variación SS DF MS 

Intercorrida 8,48 4 2,12 (MS1) 

Intracorrida 34,97 20 1,75 (MS2) 

Total 43,45 24 1,81 

Donde, DF=Grados de libertad, DF Total =Grados de libertad totales, MS= 

Cuadrados medios, SS= Suma de cuadrados, SS Total= Suma total de 

cuadrados 

 

Para el cálculo de la varianza, los dos componentes de la varianza se calcularon 

mediante la tabla ANOVA (Tabla 8.3). 

𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 

𝑉𝐵 =
𝑀𝑆1 − 𝑀𝑆2

𝑛0
 

𝑉𝑊𝐿 = 𝑉𝑊 + 𝑉𝐵 
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donde, VW = varianza de repetibilidad (dentro de la serie), VB = varianza entre 

series, VWL = varianza dentro del laboratorio, n0 = número medio de resultados 

por serie, MS1 = cuadrado medio de la variación dentro de la serie y MS2 = 

cuadrado medio de la variación entre series. 

𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 = 1,75  

𝑉𝐵 =
2,12 − 1,75 

5
= 0,074 

La suma de dos varianzas (Vw + Vb) produce la varianza dentro del laboratorio 

(VWL), 

𝑉𝑊𝐿 = 2,12 + 0,074 = 2,20 

Paso 2. Cálculo de la imprecisión en términos de desviación estándar 

La raíz cuadrada de la varianza nos indica la desviación estándar. Se estimaron 

tres componentes de la desviación estándar, incluidos, 

𝑆𝑅 = √𝑉𝑊 

𝑆𝐵 = √𝑉𝐵 

𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 

donde, SR= desviación estándar de repetibilidad (dentro de la serie), SB= 

desviación estándar entre series y SWL= desviación estándar dentro del 

laboratorio. 
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𝑆𝑅 = √1,75 = 1,32 

𝑆𝐵 = √0,074 = 0,27 

𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 = 1,35 

Así, tenemos que la desviación estándar en condiciones de repetibilidad (SR) 

es de 1,32; mientras que la desviación estándar en condiciones de precisión 

intralaboratorio (SWL) es de 1,35.  

 

Paso 3. Conversión de desviación estándar a coeficiente de variación 

%𝐶𝑉𝑅 =
(𝑆𝑅𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,32 𝑥 100)

51,49
= 2,57% 

%𝐶𝑉𝐵 =
(𝑆𝐵𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(0,27 𝑥 100)

51,49
= 0,53% 

%𝐶𝑉𝑊𝐿 =
(𝑆𝑊𝐿𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,35 𝑥 100)

51,49
= 2,62% 

Así, tenemos que el coeficiente de variación en condiciones de repetibilidad 

(CVR) es de 2,57%; mientras que el coeficiente de variación en condiciones de 

precisión intralaboratorio (CVWL) es de 2,62%. 

 

Paso 4. Comparación de las estimaciones de imprecisión con las 

afirmaciones del fabricante 
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Paso 4.1. Las estimaciones de imprecisión obtenidas de nuestro 

estudio se compararon con las afirmaciones del fabricante. El %CV de 

repetibilidad (2,57%) fue menor que la afirmación del fabricante, σR 

(3,0%). Dentro del laboratorio, el % CV (2,62%) fue menor que lo 

declarado por el fabricante, σWL (4,5%). 

 

Paso 4.2.  Comparación de las estimaciones de imprecisión con la 

afirmación del fabricante, Se tabuló la comparación de las estimaciones 

de imprecisión con la afirmación del fabricante (Tabla 8.4). 

 

Tabla 8.4. Comparación de estimaciones de imprecisión con la afirmación del 

fabricante para el nivel 1 de control. 

Material 
de 

prueba 
Media N 

Imprecisión Intracorrida 
Repetibilidad 

Análisis 

Imprecisión Intercorrida 

Análisis CV 
Intracorrida 
Obtenido 

CV 
Intracorrida 
Manufactura 

CV 
Intercorrida 
Obtenido 

CV 
Intercorrida 
Manufactura 

C.C 
nivel 1 

51,49 25 2,57 3,0 Cumple 2,6 4,5 Cumple 
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8.3.2. Análisis del nivel de control 2 para el estudio de precisión 

 

Recopilación de datos 

Los resultados de las veinticinco repeticiones realizadas al nivel 2 de control de 

se trazaron como una tabla (Tabla 8.5). Los valores atípicos estadísticamente 

significativos fueron Los valores atípicos estadísticamente significativos fueron 

descartados mediante la prueba de Grubbs. 

 

Tabla 8.5: Compilación de datos para el análisis del nivel 2 de control 

Dia Dia 1 

25-07-22 

Dia 2 

26-07-22 

Dia 3 

27-07-22 

Dia 4 

28-07-22 

Dia 5 

29-07-22 Replica 

Replica 1 71,61 μg/dL 70,51 μg/dL 70,79 μg/dL 71,55 μg/dL 69,97 μg/dL 

Replica 2 70,29 μg/dL 73,1 μg/dL 69,52 μg/dL 69,6 μg/dL 73,53 μg/dL 

Replica 3 70,36 μg/dL 72,13 μg/dL 70,7 μg/dL 69,29 μg/dL 71,1 μg/dL 

Replica 4 69,75 μg/dL 70,84 μg/dL 69,67 μg/dL 69,51 μg/dL 71,38 μg/dL 

Replica 5 68,22 μg/dL 70,61 μg/dL 68,9 μg/dL 70,18 μg/dL 68,14 μg/dL 

 

El protocolo además recomienda un análisis visual con el fin de considerar 

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

observan de forma visual datos con comportamiento atípicos. 
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Figura 8.7. Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 25 

mediciones diarias del nivel 2 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio. 

 

Análisis estadístico 

Mediante el análisis estadístico de los 25 datos se obtuvo una media de 70,45 

μg/dL, una deviación estándar (SD) de 1,32 y un coeficiente de variación (%CV) 

de 1,88%. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

De acuerdo con la prueba de Grubbs, un resultado se considera como un valor 

atípico si este es mayor que el G SD (límite de Grubbs) de la media de la muestra, 

Representación Gráfica del Análisis del N2 de Control 



   

 

54 

 

donde G es el coeficiente de Grubbs y SD es la desviación estándar de los datos 

sin procesar, incluidos los valores atípicos sospechosos. El factor G de Grubbs 

se calculó utilizando los datos la tabla 8.5. G se calculó como 3,135. A esto le 

siguió el cálculo de los límites de Grubbs. 

𝐺 𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 ± 𝐺 𝑥 𝐷𝑆 

Donde la media obtenida fue 70,45 μg/dL y la SD es de 1,31. De esto se obtiene: 

𝐺 𝐷𝑆 = 70,45 ± (3,135𝑥 1,31) 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 =  66,33 𝜇𝑔/𝑑𝐿 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 74,57 𝜇𝑔/𝑑𝐿  

Dado que todos los resultados se encontraban dentro de estos límites, se 

descartaron los valores atípicos estadísticos. 

 

Estimación de imprecisión mediante análisis de varianza de una vía (ANOVA) 

Paso 1.  En nuestro estudio, utilizamos ANOVA unidireccional para 

averiguar las estimaciones de imprecisión del ensayo “Copper” en forma de 

variabilidad dentro de la serie y entre series (Ostertagova E.& Ostertag O. 

2013). Se preparó un formato ANOVA de una vía utilizando Hoja de Cálculo 

Excel (Tabla 8.6). A partir del análisis ANOVA, se calcularon DF (grados de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6346623/table/Tab3/
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libertad), DF total (grados de libertad totales), MS (cuadrados medios), SS (suma 

de cuadrados), SS total (suma total de cuadrados). 

Tabla 8.6. Estimación de imprecisión mediante análisis de varianza 

unidireccional (ANOVA) para el nivel 2 de control. 

Fuente de variación SS DF MS 

Intercorrida 8,72 4 2,18 (MS1) 

Intracorrida 32,75 20 1,64 (MS2) 

Total 41,50 24  

Donde, DF=Grados de libertad, DF Total =Grados de libertad totales, MS= 

Cuadrados medios, SS= Suma de cuadrados, SS Total= Suma total de 

cuadrados 

 

Para el cálculo de la varianza, los dos componentes de la varianza se calcularon 

mediante la tabla ANOVA (Tabla 8.6). 

𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 

𝑉𝐵 =
𝑀𝑆1 − 𝑀𝑆2

𝑛0
 

𝑉𝑊𝐿 = 𝑉𝑊 + 𝑉𝐵 

donde, VW = varianza de repetibilidad (dentro de la serie), VB = varianza entre 

series, VWL = varianza dentro del laboratorio, n0 = número medio de resultados 
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por serie, MS1 = cuadrado medio de la variación dentro de la serie y MS2 = 

cuadrado medio de la variación entre series. 

𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 = 1,64 

𝑉𝐵 =
2,18 − 1,64 

5
= 0,10 

La suma de dos varianzas (Vw + Vb) produce la varianza dentro del laboratorio 

(VWL), 

𝑉𝑊𝐿 = 2,18 + 0,18 = 2,29 

 

Paso 2. Cálculo de la imprecisión en términos de SD 

La raíz cuadrada de la varianza nos indica la desviación estándar. Se estimaron 

tres componentes de la desviación estándar, incluidos, 

𝑆𝑅 = √𝑉𝑊 

𝑆𝐵 = √𝑉𝐵 

𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 
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donde, SR= desviación estándar de repetibilidad (dentro de la serie), SB= 

desviación estándar entre series y SWL= desviación estándar dentro del 

laboratorio. 

𝑆𝑅 = √1,64 = 1,28 

𝑆𝐵 = √0,108 = 0,33 

𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 = √1,64 + 0,108 = 1,32 

 

Paso 3. Conversión de desviación estándar a coeficiente de variación 

%𝐶𝑉𝑅 =
(𝑆𝑅𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,28 𝑥 100)

70,45
= 1,82% 

%𝐶𝑉𝐵 =
(𝑆𝐵𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(0,33 𝑥 100)

70,45
= 0,53% 

%𝐶𝑉𝑊𝐿 =
(𝑆𝑊𝐿𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,32 𝑥 100)

70,45
= 1,88% 

 

Paso 4. Comparación de las estimaciones de imprecisión con las 

afirmaciones del fabricante 

Paso 4.1. Las estimaciones de imprecisión obtenidas de nuestro 

estudio se compararon con las afirmaciones del fabricante. El %CV de 

repetibilidad (1,82%) fue menor que la afirmación del fabricante, σR 
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(3,0%). Dentro del laboratorio, el % CV (1,88%) fue menor que lo 

declarado por el fabricante, σWL (4,4%). 

 

Paso: 4.2 Comparación de las estimaciones de imprecisión con la 

afirmación del fabricante: Se tabuló la comparación de las estimaciones de 

imprecisión con la afirmación del fabricante (Tabla 8.7). 

Tabla 8.7. Comparación de estimaciones de imprecisión con la afirmación del 

fabricante para el nivel 2 de control. 

Material 
de 

prueba 
Media N 

Imprecisión Intracorrida 
Repetibilidad 

Análisis 

Imprecisión Intercorrida 

Análisis CV 
Intracorrida 
Obtenido 

CV 
Intracorrida 
Manufactura 

CV 
Intercorrida 
Obtenido 

CV 
Intercorrida 
Manufactura 

C.C 
nivel 2 

70,45 25 1,82 3,0 Cumple 1,88 4,4 Cumple 

 

 

8.3.3. Análisis del nivel de control 3 para el estudio de precisión 

 

Recopilación de datos 

Los resultados de las veinticinco repeticiones realizadas al nivel 3 de control de 

se trazaron como una tabla (Tabla 8.8). Los valores atípicos estadísticamente 

significativos fueron Los valores atípicos estadísticamente significativos fueron 

descartados mediante la prueba de Grubbs. 
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Tabla 8.8: Compilación de datos para el análisis del nivel 3 de control 

Dia Dia 1 

25-07-22 

Dia 2 

26-07-22 

Dia 3 

27-07-22 

Dia 4 

28-07-22 

Dia 5 

29-07-22 Replica 

Replica 1 86,87 μg/dL 89,46 μg/dL 88,49 μg/dL 87,12 μg/dL 85,18 μg/dL 

Replica 2 87,55 μg/dL 87,45 μg/dL 86,87 μg/dL 86,05 μg/dL 87,95 μg/dL 

Replica 3 87,66 μg/dL 87,42 μg/dL 86,44 μg/dL 88,06 μg/dL 88,41 μg/dL 

Replica 4 87,12 μg/dL 88,11 μg/dL 89,31 μg/dL 87,45 μg/dL 89,31 μg/dL 

Replica 5 89,51 μg/dL 88,32 μg/dL 87,21 μg/dL 87,96 μg/dL 86,99 μg/dL 

 

El protocolo además recomienda un análisis visual con el fin de considerar 

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

observan de forma visual datos con comportamiento atípicos. 

 

Figura 8.8. Representación grafica de los resultados obtenidos en las 25 

mediciones diarias del nivel 3 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio 

Representación Gráfica del Análisis del N3 de Control 
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Análisis estadístico 

Mediante el análisis estadístico de los 25 datos se obtuvo una media de 87,69 

μg/dL, una deviación estándar (SD) de 1,06 y un coeficiente de variación (%CV) 

de 1,20%. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

De acuerdo con la prueba de Grubbs, un resultado se considera como un valor 

atípico si este es mayor que el G SD (límite de Grubbs) de la media de la muestra, 

donde G es el coeficiente de Grubbs y SD es la desviación estándar de los datos 

sin procesar, incluidos los valores atípicos sospechosos. El factor G de Grubbs 

se calculó utilizando los datos la tabla 8. G se calculó como 3,135. A esto le 

siguió el cálculo de los límites de Grubbs. 

𝐺 𝐷𝑆 = 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 ± 𝐺 𝑥 𝐷𝑆 

Donde la media obtenida fue 87,69 μg/dL y la SD  1,05. De esto se obtiene: 

𝐺 𝐷𝑆 = 87,69 ± (3,135𝑥 1,05) 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 =  84,35 𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 91,03 𝜇𝑔/𝑑𝐿 

Dado que todos los resultados se encontraban dentro de estos límites, se 

descartaron los valores atípicos estadísticos. 
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Estimación de imprecisión mediante análisis de varianza de una vía (ANOVA) 

Paso 1.  En nuestro estudio, utilizamos ANOVA unidireccional para 

averiguar las estimaciones de imprecisión del ensayo “Copper” en forma de 

variabilidad dentro de la serie y entre series (Ostertagova E.& Ostertag O. 

2013). Se preparó un formato ANOVA de una vía utilizando Hoja de Cálculo 

Excel (Tabla 9). A partir del análisis ANOVA, se calcularon DF (grados de 

libertad), DF total (grados de libertad totales), MS (cuadrados medios), SS (suma 

de cuadrados), SS total (suma total de cuadrados). 

 

Tabla 9. Estimación de imprecisión mediante análisis de varianza unidireccional 

(ANOVA) para el nivel 3 de control. 

Fuente de variación SS DF MS 

Intercorrida 8,48 4 2,12 (MS1) 

Intracorrida 34,96 20 1,75 (MS2) 

Total 43,45 24  

Donde, DF=Grados de libertad, DF Total =Grados de libertad totales, MS= 

Cuadrados medios, SS= Suma de cuadrados, SS Total= Suma total de 

cuadrados 

 

Para el cálculo de la varianza, los dos componentes de la varianza se calcularon 

mediante la tabla ANOVA (Tabla 9). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6346623/table/Tab3/
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𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 

𝑉𝐵 =
𝑀𝑆1 − 𝑀𝑆2

𝑛0
 

𝑉𝑊𝐿 = 𝑉𝑊 + 𝑉𝐵 

donde, VW = varianza de repetibilidad (dentro de la serie), VB = varianza entre 

series, VWL = varianza dentro del laboratorio, n0 = número medio de resultados 

por serie, MS1 = cuadrado medio de la variación dentro de la serie y MS2 = 

cuadrado medio de la variación entre series. 

𝑉𝑊 = 𝑀𝑆2 = 1,75  

𝑉𝐵 =
2,12 − 1,75 

5
= 0,074 

La suma de dos varianzas (Vw + Vb) produce la varianza dentro del laboratorio 

(VWL), 

𝑉𝑊𝐿 = 1,75 + 0,074 = 1,82 

Paso 2. Cálculo de la imprecisión en términos de SD 

La raíz cuadrada de la varianza produjo la desviación estándar. Se estimaron 

tres componentes de la desviación estándar, incluidos, 

𝑆𝑅 = √𝑉𝑊 

𝑆𝐵 = √𝑉𝐵 
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𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 

donde, SR= desviación estándar de repetibilidad (dentro de la serie), SB= 

desviación estándar entre series y SWL= desviación estándar dentro del 

laboratorio. 

𝑆𝑅 = √1,75 = 1,32 

𝑆𝐵 = √0,074 = 0,27 

𝑆𝑊𝐿 = √𝑉𝑊+𝑉𝐵 = √1,75 + 0,074 = 1, 35 

 

Paso 3. Conversión de desviación estándar a coeficiente de variación 

%𝐶𝑉𝑅 =
(𝑆𝑅𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,32 𝑥 100)

87,69
= 1,51% 

%𝐶𝑉𝐵 =
(𝑆𝐵𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(0,27 𝑥 100)

87,69
= 0,30% 

%𝐶𝑉𝑊𝐿 =
(𝑆𝑊𝐿𝑥100)

𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
=

(1,35 𝑥 100)

87,69
= 1,54% 

 

Paso 4. Comparación de las estimaciones de imprecisión con las 

afirmaciones del fabricante 
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Paso 4.1. Las estimaciones de imprecisión obtenidas de nuestro 

estudio se compararon con las afirmaciones del fabricante. El %CV de 

repetibilidad (1,51%) fue menor que la afirmación del fabricante, σR 

(3,0%). Dentro del laboratorio, el % CV (1,54%) fue menor que lo 

declarado por el fabricante, σWL (4,0%). 

Paso: 4.2 Comparación de las estimaciones de imprecisión con la 

afirmación del fabricante: Se tabuló la comparación de las estimaciones 

de imprecisión con la afirmación del fabricante (Tabla 8.10). 

Tabla 8.10. Comparación de estimaciones de imprecisión con la afirmación del 

fabricante para el nivel 3 de control. 

Material 

de 

prueba 

Media N 

Imprecisión Intracorrida 

Repetibilidad 

Análisis 

Imprecisión Intercorrida 

Análisis CV 

Intracorrida 

Obtenido 

CV 

Intracorrida 

Manufactura 

CV 

Intercorrida 

Obtenido 

CV 

Intercorrida 

Manufactura 

C.C 

nivel 3 
87,69 25 1,51 3,0 Cumple 1,54 4,0 Cumple 

 

8.4 Estudio de Estimación de Sesgo (BIAS) según protocolo CLSI EP15-

A3 

 
La estimación del sesgo, en la evaluación de la veracidad, que se define como 

el grado de concordancia existente entre la media aritmética de un gran número 

de resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia. 
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La verificación de la veracidad se basa en demostrar el sesgo (error sistemático) 

logrado por el laboratorio en el procedimiento evaluado. Por las características 

de trabajo del laboratorio clínico corresponde la verificación por estudios de 

comparación (comparación con muestras de pacientes, por grupos pares y/o 

programas de calidad externa). 

 

Se tiene como objetivo verificar que la media obtenida en el experimento de 5 

corridas y 5 replicados diarios se encuentre en el intervalo de confianza de la 

media que declara el grupo par para el material de control evaluado (Valor 

Verdadero, TV). 
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Figura 8.9. Diagrama de flujo del experimento de estudio de estimación de 

sesgo. Elaboración propia basado en las directrices del protocolo EP15-A3 del 

CLSI (CLSI, 2014) 

 

En este estudio, el sesgo del ensayo Copper 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 

consecutivos utilizando tres niveles (Nivel 1, Nivel 2 y Nivel 3) de material de 

control de calidad “InteliQ Assayed Multiqual Control” de Bio-Rad, con la media 

correspondiente a cada nivel de control, siguiendo el protocolo EP15-A3 del 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2014). 
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El sesgo máximo permitido se estimó para este ensayo según lo descrito en las 

especificaciones mínimas de la base de datos de variabilidad biológica descritas 

en la tabla 1. 

 

8.4.1. Análisis del nivel de control 1 para el estudio de estimación de sesgo 

 

Análisis estadístico 

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

de control (Tabla 8.2) se calculó la media la cual para el nivel 1 es de 51,49 μg/dL 

y es comparado con la media entregada por el inserto para este nivel de 48,9 

μg/dL. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Tal como el apartado 8.3.1 no se estimaron valores atípicos sobre los límites de 

Grubbs  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 47,27 μg/dL 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 55,70 μg/dL 

Determinación del sesgo Máximo Permitido 
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El sesgo máximo permitido de acuerdo con las especificaciones de calidad es de 

5,7% para un grado de confianza = 95% 

 

Cálculo del Intervalo de verificación (IV) 

(𝐼𝑉 95%) =  𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 ±
𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑀𝑎𝑥 𝑃𝑒𝑟𝑚 (95%)×𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 

100%
 

(𝐼𝑉 95%) =  48,9 𝜇𝑔/𝑑𝐿 ±
5,7%  𝑥 48,9 𝜇𝑔/𝑑𝐿

100% 
 

(𝐼𝑉 95%) =  48,9  𝜇𝑔/𝑑𝐿 ± 2,79  𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =  51,69 𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝐼𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =  46,11 𝜇𝑔/𝑑𝐿 

Nuestra media fue de 51,49 μg/dL, la cual estuvo dentro del Intervalo de 

verificación; por lo tanto, el sesgo no fue estadísticamente significativo. 

 

Cálculo del %Sesgo 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝑂𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑎

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜
× 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
48,9 𝜇𝑔/𝑑𝐿 − 51,49 𝜇𝑔/𝑑𝐿

48,9 𝜇𝑔/𝑑𝐿
× 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  5,29% 
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Al ser el sesgo menor al sesgo máximo permitido (5,29%< 5,40%) y la media al 

estar dentro del intervalos de verificación, se demuestra que el sesgo es 

aceptable tanto para el procedimiento de medición, como para las 

especificaciones de calidad establecidas por variabilidad biológica mínima. 

 

 

8.4.2. Análisis del nivel de control 2 para el estudio de estimación de sesgo 

 

Análisis estadístico 

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

de control (Tabla 8.5) calculamos la media la cual para el nivel 2 es de 70,45 

μg/dL y es comparado con la media entregada por el inserto para este nivel de 

70,40 μg/dL. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Tal como el apartado 8.3.2 no se estimaron valores atípicos sobre los límites de 

Grubbs  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 47,27 μg/dL 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 55,70 μg/dL 
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Determinación del sesgo Máximo Permitido 

El sesgo máximo permitido de acuerdo con las especificaciones de calidad es de 

5,7% para un grado de confianza = 95% 

 

Cálculo del Intervalo de verificación (IV) 

(𝐼𝑉 95%) =  𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 ±
𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑀𝑎𝑥 𝑃𝑒𝑟𝑚 (95%)×𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 

100%
 

(𝐼𝑉 95%) =  70,45 𝜇𝑔/𝑑𝐿 ±
5,7%  𝑥 70,45 𝜇𝑔/𝑑𝐿

100% 
 

(𝐼𝑉 95%) =  70,45  𝜇𝑔/𝑑𝐿 ± 4,01  𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =  74,41 𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝐼𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =  66,39 𝜇𝑔/𝑑𝐿 

Como la media obtenida fue de 70,45 μg/dL, la cual estuvo dentro del Intervalo 

de verificación; por lo tanto, el sesgo no fue estadísticamente significativo. 

 

Cálculo del %Sesgo 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝑂𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑎

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜
× 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
70,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿 − 70,45𝜇𝑔/𝑑𝐿

70,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿
× 100 
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%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  0,07% 

 

Al ser el sesgo menor al sesgo máximo permitido (0,07%< 5,40%) y la media al 

estar dentro del intervalos de verificación, se demuestra que el sesgo es 

aceptable tanto para el procedimiento de medición, como para las 

especificaciones de calidad establecidas por variabilidad biológica mínima. 

 

 

8.4.3. Análisis del nivel de control 13para el estudio de estimación de sesgo 

 

Análisis estadístico 

A partir de los 25 datos obtenidos de la medición de la precisión para el nivel 3 

de control (Tabla 8.8) se calculó la media, la cual para el nivel 3 es de 87,69 

μg/dL y es comparado con la media entregada por el inserto para este nivel de 

92,4 μg/dL. 

 

Prueba de Grubbs para valores atípicos 

Tal como el apartado 8.3.3 no se estimaron valores atípicos sobre los límites de 

Grubbs  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 84,35 μg/dL 

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝐺𝑟𝑢𝑏𝑏𝑠 = 91,03 μg/dL 
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Determinación del sesgo Máximo Permitido 

El sesgo máximo permitido de acuerdo con las especificaciones de calidad es de 

5,7% para un grado de confianza = 95% 

 

Cálculo del Intervalo de verificación (IV) 

(𝐼𝑉 95%) =  𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 ±
𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑀𝑎𝑥 𝑃𝑒𝑟𝑚 (95%)×𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 

100%
 

(𝐼𝑉 95%) =  92,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿 ±
5,7%  𝑥 92,4𝜇𝑔/𝑑𝐿

100% 
 

(𝐼𝑉 95%) =  92,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿 ± 5.27  𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑆𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 =  97,67 𝜇𝑔/𝑑𝐿  

𝐿í𝑚𝑖𝑡𝑒  𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝐼𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 = 87,13𝜇𝑔/𝑑𝐿 

La media obtenida fue de 87,69 μg/dL, la cual estuvo dentro del Intervalo de 

verificación; por lo tanto, el sesgo no fue estadísticamente significativo. 

 

Cálculo del %Sesgo 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜 − 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝑂𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑎

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝐼𝑛𝑠𝑒𝑟𝑡𝑜
× 100 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  
92,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿 − 87,69 𝜇𝑔/𝑑𝐿

92,4 𝜇𝑔/𝑑𝐿
× 100 
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%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 =  5,1% 

 

Al ser el sesgo menor al sesgo máximo permitido (5,10%< 5,40%) y la media al 

estar dentro del intervalos de verificación, se demuestra que el sesgo es 

aceptable tanto para el procedimiento de medición, como para las 

especificaciones de calidad establecidas por variabilidad biológica mínima. 

 

8.5 Análisis de Desempeño 

 

Graficas de Control de Calidad Interno 

Para la realización del análisis de desempeño se realizó un N20 con el fin de 

tener resultados estadísticamente significativos, se procesaron 3 niveles de 

control de calidad comercial, el mismo utilizado para los estudios de precisión y 

sesgo posterior a los cinco días del estudio, de esto se obtuvo una media y el 

CV intralaboratorio. 
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Tabla 8.11. Datos obtenidos del análisis de 20 muestras de tres controles de 

calidad comercial de concentración conocida, procesadas durante 20 días 

consecutivos 

Días 
Nivel 1  
(μg/dL) 

Nivel 2 
(μg/dL) 

Nivel 3 
(μg/dL) 

1 51,39 68,22 85,66 

2 53,22 70,1 86,11 

3 52,96 70,79 85,49 

4 53,13 69,51 85,06 

5 52,06 71,38 86,31 

6 53,84 72,03 85,08 

7 51,25 72,12 84,21 

8 51,84 70,13 84,15 

9 52,19 68,69 87,67 

10 52,67 70,52 86,12 

11 51,97 71,86 84,84 

12 49,04 67,82 85,18 

13 52,20 71,64 88,97 

14 53,71 67,56 85,42 

15 54,88 71,06 84,89 

16 50,54 72,88 86,95 

17 50,03 68,69 86,32 

18 51,71 70,01 85,7 

19 49,85 71,69 86,54 

20 50,77 71,00 85,45 
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Figura 8.10. Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 20 

mediciones diarias del nivel 1 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio 

 

Figura 8.11. Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 20 

mediciones diarias del nivel 2 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio 

Representación Gráfica del Análisis del N1 de Control 

Representación Gráfica del Análisis del N2 de Control 
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Figura 8.12. Representación gráfica de los resultados obtenidos en las 20 

mediciones diarias del nivel 3 de control. Se grafica concentración de cobre 

(μg/dL) vs. días de estudio 

 

Análisis estadístico: 

 Para N1, la media fue de 51,96 μg/dL, la desviación estándar (SD) de 1,46 

y el coeficiente de variación (CV%) fue 2,82 

 Para N1, la media fue de 70,39 μg/dL, la desviación estándar (SD) de 1,55 

y el coeficiente de variación (CV%) fue 2,20 

 Para N1, la media fue de 85,81 μg/dL, la desviación estándar (SD) de 1,15 

y el coeficiente de variación (CV%) fue 1,34 

 

 

Representación Gráfica del Análisis del N3 de Control 
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Reporte de resultados 

Se procesó una muestra de QC de tercera opinión, EQAS Clinical Chemistry 

(Monthly) Program External Quality Assurance Services de Bio-Rad, Muestra 01 

del Ciclo 21 (Lote 212000).  El vial deber ser reconstituido utilizando una pipeta 

volumétrica o equivalente con 5,0 mL de agua destilada o desionizada, se tapa 

y deja reposar durante 20 min a temperatura ambiente (18-25 °C) realizando 

giros circulares suaves para así garantizar su homogeneidad. El inserto presenta 

recomendaciones que para el análisis de elementos trazas indicando que es 

fundamental que el de agua de reconstitución no esté contaminada con estos 

elementos, al igual que cualquier material volumétrico o recipiente utilizado para 

la reconstitución o almacenaje en caso de preparar muestras alícuotas. 

 

El análisis de la muestra 01 del Ciclo 21 del EQAS Clinical Chemistry (Monthly) 

Program External Quality Assurance Services determinó que la concentración de 

cobre de la muestra fue de 61,61 μg/dL. El resultado fue ingresado a la 

plataforma QC-Net de propiedad del proveedor del control, la cual proporcionó 

los respectivos informes donde se detallan los comparativos estadísticos como 

el número de resultados recibidos (N), estimaciones sólidas de la media y la 

desviación estándar (SD), el coeficiente de variación (CV) y la incertidumbre 

expandida (I’) de la media, el informe además permite analizar cómo fue la 

desviación del resultado informando el Z-score del análisis, Z-score promedio 
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obtenido por la media de reportes anteriores y el % de desviación tanto para el 

grupo par, como para el método y el modo. 

El reporte entrega tres niveles de comparación según su grupo par, según el 

método y según el modo, donde se compara el resultado obtenido por el 

laboratorio, idealmente el laboratorio se debe comparar con su grupo par, que 

son otros laboratorios que utilizan la misma combinación entre analito, método, 

instrumento y reactivos. La comparación según el método se realiza con otros 

laboratorios que utilicen la misma combinación de analito y método para ese 

ensayo. Finalmente, la comparación según el modo combina una colección de 

grupos pares o métodos que producen un resultado similar, donde se puede 

incluir destinos instrumentos y reactivos para ese ensayo.  Sin embargo, para 

que se realice una comparación a nivel de grupo par, según el método o según 

el modo, debe haber un mínimo de 9 resultados informados para esa prueba por 

parte de otros laboratorios. Si hay menos de 9 resultados informados, se procede 

a comparar con todos los resultados provenientes de todos los laboratorios que 

utilizan el mismo analito e incluye aquellos que utilizan otros métodos, 

instrumentos y combinaciones de reactivos para ese ensayo. 
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Figura 8.13. Informe de los resultados obtenidos del análisis de la muestra de 

control 01 del ciclo 21 EQAS. 

 

Según el informe y debido que pocos laboratorios se encuentras como grupo par 

(1 resultado), se procede a utilizar aquellos índices informados según el método 

para la evaluación del desempeño analítico. 

 

Análisis de Desempeño 

De acuerdo con el estado del arte es recomendable el uso de tres herramientas 

(Sigma Métrico (SM), Error sistemático crítico (ΔEScrit) y Cartas Normalizadas 
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OPSpecs,) para evaluar el desempeño del proceso de control de calidad externo.  

Los datos necesarios para el análisis fueron: 

 %TEa: Error total permitido, el cual es entregado por el requisito de 

calidad (Variabilidad Biológica Mínima) el cual es 14,83% 

 %Sesgo: El cual es entregado por el informe de análisis de la muestra de 

QC externo EQA, el cual es de 3,93% 

 %CV: Coeficiente de variación obtenidos de procesamiento del Nivel 2 de 

control de calidad interno, el cual es de 2,20% 

 

Sigma Métrico (SM) 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 𝑚é𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 =  
%𝑇𝐸𝑎 − %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜

%𝐶𝑉
 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 𝑚é𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 =  
14,83% − 3,93%

2,20%
 

𝑆𝑖𝑔𝑚𝑎 𝑚é𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 =  5,5% 

 

Por lo tanto, el desempeño del método es bueno, con observación de mejorar la 

imprecisión y según esta herramienta la regla recomendada es 12.5S o 13S 
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Tabla 8.12. Relación entre el valor de la sigma métrica, la regla de control 

(Westgard) y el desempeño del método analítico. Adaptado de guía técnica para 

control de calidad mediciones cuantitativas en el laboratorio clínico, ISP (2015). 

Valor de 
sigma métrico 

Reglas de control 
asociadas 

Desempeño 

> 6,0 13.5S o 13S Excelente 

> 5,0 y < 6,0 13S o 12,5S Bueno 

> 4,0 y < 5,0 12.5S o 13S/22S/R4S Marginal, mejorar la imprecisión 

< 4,0 13S/22S/R4S/41s Pobre, mejorar imprecisión e inexactitud 

 

Error Sistemático Crítico (ΔEScrit) 

∆𝐸𝑆𝑐𝑟𝑖𝑡 = (
%𝑇𝐸𝑎 − %𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜

%𝐶𝑉
) − 𝑍 

∆𝐸𝑆𝑐𝑟𝑖𝑡 = (
14,83% − 3,93%

2,20%
) − 1,65% 

∆𝐸𝑆𝑐𝑟𝑖𝑡 = 3,85% 

 

Por lo tanto, el desempeño es bueno y es posible mejorar el proceso de control 

de calidad con un 95% de confianza. 
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Tabla 8.13. relación entre el valor del error crítico sistemático, la regla de control 

(Westgard) y el desempeño del método analítico. Adaptado de guía técnica para 

control de calidad mediciones cuantitativas en el laboratorio clínico, ISP (2015) 

Valor de sigma 
métrico 

Reglas de control 
asociadas 

Desempeño 

> 4,0 13.5S o 13S Excelente 

> 3,0 y < 4,0 13S o 12,5S 
Bueno, puede mejorar el proceso de control de 
calidad. 

> 2,0 y < 3,0 12.5S o 13S/22S/R4S 
Marginal, debe mejorar el proceso de control de 
calidad. 

< 2,0 13S/22S/R4S/41s Pobre, mejorar imprecisión e inexactitud 

 

Carta OPSpecs Normalizada 

Se calculo el punto de operación normalizado el cual en su imprecisión e 

inexactitud observadas expresadas como un porcentaje del error total permitido. 

Calculamos %CVNORM y %SesgoNORM 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝐶𝑉 𝑥 100%

%𝑇𝐸𝑎
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 =
2,2% 𝑥 100%

14,83%
 

%𝐶𝑉𝑁𝑂𝑅𝑀 = 14,84% 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑥 100%

%𝑇𝐸𝑎
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 =
3,93% 𝑥 100%

14,83%
 

%𝑆𝑒𝑠𝑔𝑜𝑁𝑂𝑅𝑀 = 26,50% 

 

Aplicando los valores normalizados a la carta normalizada OPSpecs se obtiene: 

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

punto (14,83;26,50) en la Gráfico OPSpecs de la figura 9. se extrae de la gráfica 

que el análisis de cobre tiene un desempeño bueno. 
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Figura 8.14. Gráfico OPSpecs normalizado para procedimientos de control de 

calidad para 3N de QC, con 90% AQA. Se grafica Inexactitud permitida (%sesgo 

como %ETa) vs Imprecisión permitida (%CV como %ETa).  
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9. DISCUSIÓN 

 

 

A la hora de emitir resultados de pacientes por parte de un laboratorio clínico, 

estos siempre siembre estar asociados a un posible error en la medición, siendo 

el error cometido inversamente proporcional a la calidad del resultado emitido “a 

menor magnitud de error mayor es el grado de calidad del resultado” siendo 

obligación y responsabilidad del laboratorio asegurar, monitorear e incluso 

mejorar la calidad a lo largo de todas las fases del proceso analítico (fase 

preanalítica, fase analítica y fase postanalitica) pudiendo así cumplir con la 

emisión de resultados los más puntuales, exactos, fiables posibles para ser estos 

útiles en el contexto clínico solicitado (Agarwal R. 2013).  

 

La calidad de los errores de laboratorio debe evaluarse continuamente para 

comprender en qué medida afectan la seguridad de los resultados del paciente, 

y para que esto suceda, es esencial una comprensión básica de qué, cómo y 

dónde pueden ocurrir los errores en el laboratorio.  

 

La estimación del sesgo (inexactitud) y el coeficiente de variación (imprecisión) 

de los resultados son estimaciones de los errores cometidos durante el proceso 
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analítico de una medición cuantitativa. La directriz CLSI EP15 es una 

herramienta alternativa de solución de problemas que se puede utilizar para 

investigar y verificar el rendimiento de precisión y estimación del sesgo del 

método ya sea al momento de implementar una nueva técnica en el laboratorio 

o posterior a un mantenimiento importante en el instrumento. Esta guía permite 

especificar el rendimiento analítico de un laboratorio clínico en términos de 

precisión aceptable (%CV) e inexactitud aceptable (%Sesgo).  

 

La actual versión de la Guía CLSI EP15-A3 permite en un experimento de 

análisis de un mínimo de 2 materiales de muestra realizando 5 réplicas diarias 

por 5 días, de esta forma poder verificar la precisión y estimar la veracidad 

(exactitud) en términos estadísticos, donde la para verificar la precisión se debe 

comparar el CV% en condiciones de repetibilidad (CVR%) y precisión intermedia 

(CVWL%) obtenidas por el laboratorio tras el análisis de las muestras y 

compararlos con los valores de CV% de repetibilidad y precisión intermedia 

declarados por el fabricante, donde si los valores obtenidos por el laboratorio son 

menores a lo declarado por el fabricante se concluye como aceptada la 

verificación de la precisión.  

 

Por otro lado, la guía nos permite estimar el sesgo mediante el uso del error total 

permitido entregado por especificaciones de calidad y el valor real de la 
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concentración de la muestra tratada, generando entre estos un intervalo de 

verificación, donde si la media del análisis de la muestra se encuentra dentro de 

este intervalo, se concluye como aceptada la verificación de la estimación del 

sesgo. 

 

En el presente estudio se verifico la determinación de cobre mediante el kit 

Copper de Sentinel Diagnostics en el sistema automatizado Atellica CH930, de 

esta forma se configuro tanto el analizador (Definición de la técnica y revisión de 

parámetros declarados por el fabricante sobre especificaciones de la técnica) 

como los reactivos con el fin de que éstos fueran compatibles con el instrumento. 

Se utilizaron 3 niveles de material de QC de tercera opinión como muestra para 

el experimento siendo éste útil tanto para el protocolo de verificación de la 

precisión como para la estimación de sesgo debido a que es un material de 

concentración conocida. 

 

Los resultados del estudio de verificación arrojaron las estimaciones de 

imprecisión en forma de %CVR y %CVWL las cuales fueron comparadas por el 

fabricante σR y σWL obtenido para cada nivel: 
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 Nivel 1: %CVR (2,57%) y %CVWL (2,62%) siendo estos mejores a los 

declarados por el fabricante σR (3,0%) y σR (4,5%) por lo cual se acepta la 

verificación de la precisión para el nivel 1 de control. 

Nivel 2: %CVR (1,82%) y %CVWL (1,88%) siendo estos mejores a los 

declarados por el fabricante σR (3,0%) y σR (4,4%) por lo cual se acepta la 

verificación de la precisión para el nivel 2 de control. 

 Nivel 3: %CVR (1,28%) y %CVWL (1,20%) siendo estos mejores a los 

declarados por el fabricante σR (3,0%) y σR (4,0%) por lo cual se acepta la 

verificación de la precisión para el nivel 3 de control. 

 

Luego, la verificación de la estimación del sesgo se realizó utilizando la media 

del inserto para cada nivel de control y las especificaciones de calidad de 

variabilidad biológica mínima, la cual indicó un sesgo permitido de 5,70% 

calculando así el intervalo de verificación y la verificación es aceptada si el valor 

promedio del análisis del nivel de control se encuentra dentro de este intervalo 

de verificación y si el sesgo de la medición es mejor al sesgo permitido, así para 

cada nivel se obtuvo: 

 Nivel 1: Media inserto (48,9 μg/dL) y el sesgo permitido (5,70%), Intervalo 

de verificación (46,11 μg/dL - 51,69 μg/dL). La media obtenida (51,49 μg/dL) se 

encontró dentro del Intervalo de verificación y el sesgo calculado (5,29%) fue 
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menor al sesgo permitido por lo cual se acepta la verificación de la estimación 

del sesgo para el nivel 1 de control. 

Nivel 2: Media inserto (70,40 μg/dL) y el sesgo permitido (5,70%), Intervalo 

de verificación (66,39 μg/dL – 74,41 μg/dL). La media obtenida (70,45 μg/dL) se 

encontró dentro del Intervalo de verificación y el sesgo calculado (0,07%) fue 

menor al sesgo permitido por lo cual se acepta la verificación de la estimación 

del sesgo para el nivel 2 de control. 

Nivel 3: Media inserto (92,4 μg/dL) y el sesgo permitido (5,70%), Intervalo 

de verificación (97,67 μg/dL – 87,13 μg/dL). La media obtenida (87,69 μg/dL) se 

encontró dentro del Intervalo de verificación y el sesgo calculado (5,10%) fue 

menor al sesgo permitido por lo cual se acepta la verificación de la estimación 

del sesgo para el nivel 3 de control. 

 

Con el fin de evaluar el desempeño de realizo una evaluación de esta técnica 

mediante un control de calidad externo. Tras el procesamiento y posterior 

resultado de la muestra, éste fue informado al proveedor de control quien emite 

un informe donde se detalla el comportamiento y media obtenida de la misma 

medición por distintos laboratorios clínicos a nivel mundial. 
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El informe nos entrega el sesgo (3.98%) obtenido en relación con la media de 

laboratorios que utilicen el mismo método, donde mediante el uso del coeficiente 

de variación obtenido por el procesamiento diario del control de calidad interno 

(2,20%) y el error total permitido (14,83%) indicado por la especificación de 

calidad de variabilidad biológica mínima, se puedo calcular: 

Sigma Métrico (SM) = 5,5%, obteniendo un desempeño bueno con 

consideración y recomendación en mejorar la imprecisión. 

Error Sistemático Crítico (ΔEScrit) = 3,85%, obteniendo un desempeño 

bueno con recomendación en mejorar si es posible el proceso de control de 

calidad. 

Carta OPSpecs Normalizada, donde se calculó las coordenadas 

%CVNORM y %SesgoNORM obteniendo el punto 14,83;26,50, del cual se extrae un 

desempeño analítico bueno. 

 

Así, el desempeño general del ensayo es bueno, según lo calculado en las tres 

herramientas, lo que nos entrega mayor seguridad sobre la exactitud del 

resultado informado por el laboratorio. Esto sumado a la aceptación de la 

verificación de la precisión y estimación del sesgo para la determinación de 

cobre, Ésta puede ser implementada en el sistema automatizado Atellica CH930 
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y generar de este modo resultados clínicamente útiles para el diagnóstico y 

estudio de patologías asociadas al metabolismo del cobre en el organismo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

91 

 

 

10. CONCLUSIÓN 

 

 

En el presente estudio se verificó la determinación de cobre, mediante el Kit 

Copper desarrollado por Sentinel Diagnósticos y fue implementado en el Sistema 

automatizado Atellica CH930 de Siemens Healthcare Diagnostics, donde debido 

a la alianza estratégica entre estos proveedores el ensayo pudo ser compatible 

en el instrumento para posteriormente ir a la definición del ensayo, adecuación 

de los reactivos y calibración de la técnica.  

 

Posterior al procedimiento de verificación mediante el uso de un control de 

calidad comercial de tercera opinión, se procedió a comparar el coeficiente de 

variación en condiciones de repetibilidad y precisión intermedia con los 

coeficientes de variación de la presión en mismas condiciones declaradas por el 

fabricante, como los coeficientes de variación obtenidos por el laboratorio 

obteniéndose fueron menores a los del fabricante, razón por la cual la verificación 

de la precisión fue aceptada. 
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La estimación del sesgo fue verificada mediante el mismo material de control y 

resultados obtenidos, de esta forma el promedio obtenido de la medición fue 

comparado con un intervalo de verificación calculado dado por las 

especificaciones de calidad indicadas para la variabilidad biológica mínima y la 

media de la concentración del control, indicada en el inserto, en donde loa media 

obtenida por la medición del control en el laboratorio se encontró dentro de este 

intervalo de verificación. Además, el %sesgo fue inferior al permitido por la 

especificación de calidad indicada para este ensayo, por lo que se estimó como 

aceptada la verificación de la estimación. 

  

De forma general se pudo concluir como aceptada la verificación por parte del 

usurario de precisión y veracidad realizada según las directrices del CLSI EP15-

A3 para la determinación de cobre en el sistema automatizado Atellica CH930 

realizada en el Laboratorio Clinico Diagnomed. S.A. 

 

Tras el informe entregado por el procesamiento de un control de calidad externo, 

éste nos indicó el sesgo de la medición en relación con el método, comparando 

el resultado informado por el laboratorio con la media obtenida de aquellos 

laboratorios que utilizan el mismo modo y analito. 
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Mediante el sesgo obtenido del control de calidad externo, el error total permitido 

entregado por la especificación de calidad de variabilidad biologica mínima y el 

coeficiente de variación calculado tras el análisis diario del control de calidad 

interno en el laboratorio, fue posible determinar el desempeño analítico del 

ensayo en el instrumento, para lo cual se utilizaron las herramientas 

metrológicas; Sigma Métrico (SM), Error sistemático crítico (ΔEScrit) y Cartas 

Normalizadas. El cálculo de estas herramientas metrológicas concluyó un buen 

desempeño analítico para la determinación de cobre en el sistema automatizado 

Atellica CH930 realizada en el Laboratorio Clinico Diagnomed. S.A 

 

Debido a la aceptación de la verificación del ensayo Copper de Sentinel 

Diagnostics en el Sistema Automatizado Atellica CH930 en términos de precisión 

y estimación del sesgo según las directrices del CLSI EP15-A3 y al buen 

desempeño analítico, se implementó la técnica para la determinación de cobre 

en matriz de suero en el laboratorio Clinico Diagnomed S.A. 

 

 

 

 

 



   

 

94 

 

 

11. GLOSARIO 

ANOVA : Análisis de varianza de una vía  

AQA: Analytical quality assurance (control de calidad analítico) 

CLSI: Clinical & Laboratory Standards Institute (Instituto de Estándares Clínicos 

y de Laboratorio) 

CV: Coeficiente de variación 

CVg: Coeficiente de variación interindividual 

CVi: Coeficiente de variación intraindividual 

CVR: Coeficiente de variación en condiciones de repetibilidad 

CVWL: Coeficiente de variación en condiciones de  

DF: Grados de libertad 

DFtotal: Grados de libertad totales 

EQA: External quality assessment (evaluación externa de la calidad) 

MS: Cuadrados medios 

PEEC: Programa de evaluación externa de la calidad  

QC: Control de calidad 

SB: Desviación estándar entre series 

SD: Desviación estándar 

SM: Sigma Métrico  

SR: Desviación estándar de repetibilidad  

SS: Suma de cuadrados 

SStotal: Suma total de cuadrados 

SWL: Desviación estándar dentro del laboratorio 

TEa: Error total permitido 
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UVL: Límite superior de verificación 

VB: Variabilidad Biológica 

VB: Varianza entre series 

VR: Varianza de repetibilidad  

VWL: Varianza dentro del laboratorio 

ΔEScrit: Error sistemático crítico 

σR: Coeficiente de variación declarado por el fabricante en condiciones de 

repetibilidad 

σWL: Coeficiente de variación declarado por el fabricante en precisión intermedia 

o intralaboratorio 
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13. ANEXOS 

13.1 Inserto kit “Determinación colorimétrica directa sin desproteinización 

de la concentración de cobre (Cu) es suero y plasma” de Sentinel 

Diagnostics. 

 



 

103 

 

 

 

 

 



 

104 

 

13.2. Folleto de la aplicación del ensayo Copper de Sentinel Diagnostics 

para el analizador Atellica ® CH930 
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13.3. Inserto control comercial 3ra opinión “InteliQ Assayed Multiqual 

Control” Lote 45900T para la determinación colorimétrica de cobre en el 

sistema Siemens Atellica Solutions. 
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13.4. Planilla Excel ® de Siemens Diagnostics utilizada para la verificación 

del usuario de la presión y estimación del sesgo según las directrices del 

protocolo CLSI EP15-A3 

 

 

 


