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 RESUMEN 

El Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia del Instituto de Salud Pública de Chile, 
elabora esta guía, como apoyo a los laboratorios clínicos del país, en su constante objetivo de 
aseguramiento de la calidad en las mediciones cuantitativas que realiza. La guía contiene criterios y 
recomendaciones para ejecutar y analizar la verificación de métodos cuantitativos y el alcance de 
garantizar la validez técnica de los resultados que provee y su uso previsto.  
 
ALCANCE  
Este documento aplica a todos los métodos cuantitativos que se realizan en el laboratorio clínico, cuyos 
procedimientos de medida requieren ser evaluados frente a las especificaciones de desempeño 
declaradas por cada fabricante. Los procedimientos de verificación propuestos son los recomendados y 
explicitados en guías internacionales. Los experimentos de aplicación de las verificaciones, así como los 
cálculos y su interpretación se encuentran descritos en los anexos 3, 4, 5 y 6.  
  
INTRODUCCIÓN 
La mayor responsabilidad del laboratorio es generar resultados confiables y útiles para la toma de 
decisiones en el manejo de los pacientes, ésta necesariamente incluye realizar la verificación de los 
procedimientos de medida, antes de introducirlos en las prestaciones de rutina.  

De esta forma, cuando el laboratorio clínico ha seleccionado un nuevo procedimiento de medida, ha 
decidido su reemplazo o cuando existen cambios en la plataforma, mantenimiento o partes del 
equipamiento, se requiere obtener un desempeño comparable al que obtuvo su fabricante cuando 
estableció su desempeño analítico a través de un protocolo de validación. Esta verificación permitirá al 
laboratorio disponer y documentar evidencia objetiva que aporta confiabilidad a los resultados de las 
prestaciones que realiza. Una vez llevada a cabo la verificación de los parámetros de desempeño del 
procedimiento de medida se implementará su uso en rutina, bajo una planificación de un modelo de 
gestión de calidad, requisitos de calidad o especificaciones de desempeño analítico.  

Resulta entonces relevante conceptualizar el alcance y aplicabilidad de los procesos de validación y 
ǾŜǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴΦ 9ƭ ±ƻŎŀōǳƭŀǊƛƻ LƴǘŜǊƴŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ aŜǘǊƻƭƻƎƝŀ ό±Laύ ŘŜŦƛƴŜ ±ŀƭƛŘŀŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ƭŀ άverificación de 
que los requisitos ŜǎǇŜŎƛŦƛŎŀŘƻǎ ǎƻƴ ŀŘŜŎǳŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ǳƴ ǳǎƻ ǇǊŜǾƛǎǘƻέΣ y a la Verificación como la 
άŀǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ƻōƧŜǘƛǾŀ ǉǳŜ ǳƴ ŜƭŜƳŜƴǘƻ ŘŀŘƻ ǎŀǘƛǎŦŀŎŜ ƭƻǎ ǊŜǉǳƛǎƛǘƻǎ ŜǎǇŜŎƛŦƛŎŀŘƻǎέΦ Los 
requisitos especificados pueden ser, por ejemplo, las de consenso de grupos de trabajo internacionales, 
como el grupo de Milán el 2014, The International Council for Standardization in Haematology (ICSH) 
también algunas directas tomadas desde el análisis de niveles de evidencia y, las más utilizadas, las 
especificaciones declaradas por cada fabricante, las que normalmente se encuentran declaradas en la 
documentación que acompaña a los kits de reactivos y que serán las referidas y utilizadas en la presente 
guía técnica.  

En resumen, validar implica evaluar el desempeño de un procedimiento de medida para demostrar que 
ese desempeño analítico es consistente con las especificaciones que se han definido, basados en el uso 
previsto para dicha prueba y es realizado por el fabricante. Mientras que verificar, es demostrar que el 
procedimiento de medida implementado, puede obtener un desempeño analítico del procedimiento de 
medida comparable al que obtuvo el fabricante al momento de su validación. 

La verificación, debe ser capaz de demostrar: a) que el desempeño analítico de un determinado método, 
bajo las condiciones locales del laboratorio que realiza la prestación, es comparable a lo declarado por el 
fabricante, y b) que el procedimiento cumple con los requisitos seleccionados por el laboratorio para el 
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ǳǎƻ ŜǎǇŜǊŀŘƻΦ [ŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ άwŜǉǳƛǎƛǘƻǎ ŘŜ /ŀƭƛŘŀŘέ ƻ ǎǳ ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜ ά9ǎǇŜŎƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5ŜǎŜƳǇŜƷƻ 
!ƴŀƭƝǘƛŎƻέΣ ǇŜǊƳƛǘŜ ŘŜŦƛƴƛǊ ǳƴ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ŎǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾƻ ŘŜƭ ŜǊǊƻǊ ƳłȄƛƳƻ ǇŜǊƳƛǘƛŘƻ ǇŀǊŀ ǳƴ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 
medida, y al mismo tiempo mantenga la capacidad de discriminar entre los niveles de decisión médica.   

Cuando el laboratorio utiliza un procedimiento de medida validado, sin introducir modificaciones a lo 
indicado por los fabricantes, se recomienda realizar una verificación independiente, esto es: ejecutada 
por el personal del laboratorio que utilizará el método en las condiciones de operación de rutina local, 
asegurándose que se logrará el rendimiento requerido según lo especificado por el fabricante del método 
para el uso previsto de los resultados del examen. Si los parámetros de desempeño no están disponibles, 
el laboratorio podrá solicitarlos al fabricante (se sugiere considerar éste requisito en la licitación de 
reactivos), ya que se debe tener en cuenta que no se puede verificar lo que no ha sido validado 
previamente. Cuando el laboratorio decide abordar parámetros que el fabricante no ha declarado, debe 
recurrir a protocolos adicionales. 

El laboratorio deberá cumplir con las propiedades de validación de un procedimiento de medida cuando 
realiza modificaciones esenciales a los procedimientos de medida establecidos por el fabricante (método 
validado) o cuando se aplica fuera del alcance del uso especificado por el fabricante. Cambiar el uso 
previsto es usar una prueba de screening para diagnóstico o usarlo para diferentes tipos de pacientes que 
no están dentro del uso indicado en el inserto del fabricante o cambiar el tipo de muestra en la cual se 
procesa la medición y no esté validado previamente. Tal es el caso, por ejemplo, cuando el laboratorio 
implementa una prueba bioquímica o hematológica en líquidos biológicos en que el fabricante no lo ha 
declarado en el inserto. Otra situación es cuando se utilizan metodologías de desarrollo propio 
όŜƭŀōƻǊŀŘƻǎ άƛƴ ƘƻǳǎŜέ).  

Los parámetros recomendados a incluir en un protocolo de validación son los siguientes: 
ǒ Precisión. 

ǒ Veracidad. 

ǒ Linealidad en el rango reportable (límites superior e inferior). 

ǒ Límite de detección o sensibilidad analítica. 

ǒ Límite de cuantificación. 

ǒ Especificidad analítica (interferentes). 

ǒ Intervalo de referencia. 

ǒ Incertidumbre. 

Con relación a los parámetros que deben verificarse por parte del laboratorio, existen distintas fuentes 
que orientan en la selección de los parámetros más relevantes, tales como los de organismos de 
acreditación internacionales, recomendaciones de organizaciones profesionales, publicaciones 
científicas, entre otros. 

La presente guía, recomienda verificar, al menos, los siguientes parámetros para los métodos 
cuantitativos: 

 Precisión:  

 ֙ Repetibilidad de medida. 

 ֙ Precisión intermedia. 

 Veracidad (estimación del sesgo).  

 Linealidad o rango reportable. 
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Tal como se mencionó anteriormente, un parámetro que no ha sido especificado por el fabricante, no 
puede ser verificado por el laboratorio. En este sentido, existen algunos procedimientos cuyos niveles de 
decisión médica están en bajas concentraciones por lo que, debido a su relevancia, el fabricante declara 
el límite de cuantificación, el cual también debería verificarse. 

Si se realiza el protocolo para realizar la verificación, se recomienda iniciar la verificación del 
procedimiento de medida con el protocolo de linealidad, debido a que, en esta etapa, se puede contar 
con evidencia objetiva de errores potenciales (mixto, constante o proporcional), que, de estar presentes, 
deberán corregirse previo a la verificación de la precisión y la veracidad. Es importante mencionar la gran 
importancia que adquieren además los procesos de calibración y la estandarización necesaria.   

Pueden verificarse parámetros adicionales, mediante guías específicas especialmente en áreas 
especializadas de laboratorio o con fines experimentales.  

En la reunión consenso de la Federación Europea de Química Clínica y Medicina de Laboratorio (EFQM) 
Milán -2014, se revisó el acuerdo de la conferencia de Estocolmo, para simplificar la jerarquía de las 
especificaciones de las prestaciones analíticas, en tres modelos. Ref. 23: 

 Modelo 1: verificación Basada en el efecto del desempeño analítico sobre los resultados clínicos. 

El modelo es útil cuando existe un fuerte vínculo entre la prueba de laboratorio, la toma de 

decisiones y los resultados clínicos, ya que se centra en la influencia de éstos en los pacientes. 

Como es el caso de algunos marcadores tumorales.  

 Modelo 2: verificación Basada en los componentes de variabilidad biológica de los mensurando. 

Es un modelo, ampliamente difundido, sus especificaciones se encuentran en: 

http://www.westgard.com/ y http://www.seqc.es/ de la Sociedad Española de Química Clínica 

ό{9v/ύΦ 9ƭ ƳƻŘŜƭƻ ƛƴǘŜƴǘŀ ƳƛƴƛƳƛȊŀǊ ƭŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ άǊǳƛŘƻ ŀƴŀƭƝǘƛŎƻέ ȅ ƭŀ ǎŜƷŀƭ ōƛƻƭƽƎƛŎŀ ȅ ǇƻǊ 

su naturaleza, puede diferir entre distintos grupos de pacientes. La interpretación de éstos 

requisitos es: Óptimo (más desafiante), Deseable y Mínimo (menos desafiante). 

 Modelo 3: verificación Basada en el estado del arte. Está orientado a definir las especificaciones 

de desempeño teniendo en cuenta el promedio logrado en el mercado, generalmente a partir de 

la participación en Esquemas de Evaluación Externa de la calidad (por sus siglas en inglés, EQA). 

Una crítica que se ha planteado a este modelo es que al no tener en cuenta las consideraciones 

clínicas, puede o no cumplir las necesidades desde ese punto de vista. 

En caso de ser necesario, en el Anexo 1 se encuentran las principales fuentes de información para obtener 
ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎΣ ǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘƻǎ άwŜǉǳƛǎƛǘƻǎ ŘŜ /ŀƭƛŘŀŘέ ŘŜ ǳǎƻ Ƴłǎ ŦǊŜŎuente en el laboratorio 
clínico.  

 

 

 

 

http://www.westgard.com/
http://www.seqc.es/
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RECOMENDACIONES PRELIMINARES AL DESARROLLO DE LAS PRUEBAS DE VERIFICACIÓN: 

Previo a la realización de los ensayos de verificación de cualquiera de los parámetros de desempeño, es 
necesario contar con ciertas condiciones que influyen sustancialmente en el éxito de los experimentos. 
Ref. 5. 

 Calificación de instalación y operación del equipo o plataforma analítica, incluido un 

entrenamiento efectivo para la familiarización de los usuarios tanto con el equipo como con el 

procedimiento de medida. 

 Comprobar el correcto estado de funcionamiento del equipo que incluya registros de mantención 

ǇǊŜǾŜƴǘƛǾŀκǊŜǇŀǊŀǘƛǾŀ ȅ ƭƻǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ ƳŀƴǳŀƭŜǎ ǉǳŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƭ άǳǎƻ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǳǎǳŀǊƛƻέΦ 

 Seguir las instrucciones de uso para equipamiento y reactivos. 

 Utilizar micropipetas verificadas en su calibración para la reconstitución del material de control y 

manipulación de calibradores. De preferencia, este material volumétrico debe ser de uso 

exclusivo. 

 En lo posible, usar materiales de control en concentraciones cercanas a los niveles de decisión 

clínica.  

 Seguir el esquema de control interno de la calidad recomendado por el fabricante durante el 

periodo en que aplique el protocolo de verificación, sobre todo en los contadores hematológicos, 

dadas las particularidades del material control.  

Una vez consideraciones las recomendaciones preliminares, aplicar un protocolo de verificación de las 
especificaciones de los procedimientos de medida, por ejemplo, el publicado por el Instituto de Normas 
Clínicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). La siguiente tabla reúne los 
parámetros críticos frecuentemente utilizados para los métodos cuantitativos y los respectivos 
protocolos CLSI: 

Parámetros de procedimientos de medida 
cuantitativos 

Protocolos de Evaluación CLSI 

Precisión y Veracidad 

EP 15 User verification of performance for 
precision and trueness (ambos parámetros un 
protocolo). 

EP 09 Method Comparison and Bias 
Estimation Using Patient Samples (para 
estimar el sesgo/veracidad). 

Linealidad- Intervalo de medición 
EP 06 Evaluation of the linearity of 
quantitative measurement procedures. 

Límites blanco, detección 
EP 17 Protocols for Determination of Limits of 
Detection and Limits of Quantitation. 

Intervalo de referencia 
EP 28 Verification of Reference Intervals in the 
Medical Laboratory Implementation Guide. 
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Si bien existen distintas propuestas para evaluar los parámetros de precisión, veracidad, linealidad, límite 
de cuantificación y de detección, entre otros, para los propósitos de esta guía se describirá la 
recomendada por CLSI, EP 15-!о άUser verification of performance for precision and truenessέ ȅ 9t лс-A2 
ά9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƭƛƴŜŀǊƛǘȅ ƻŦ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜǎέ.  A continuación, se detallan los 
pasos a seguir:  
 
 

1. PRECISIÓN. 

La evaluación de la precisión se realiza en dos condiciones:  

 Precisión en condiciones de repetibilidad o comúnmente llamada precisión intracorrida o intraserie 

(intraserial), lo cual significa que se reúnen las siguientes características: 

Ṋ El mismo procedimiento de medida.  

Ṋ El mismo laboratorio.  

Ṋ El mismo equipo.  

Ṋ El mismo operador.  

Ṋ El mismo reactivo (lote/ envase) y la misma calibración.   

Ṋ Repeticiones en un intervalo corto de tiempo (dentro de una misma corrida analítica).  

 Precisión en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio, es decir, precisión dentro del 

laboratorio durante un tiempo prolongado, en donde están dadas las siguientes situaciones: 

Ṋ El mismo procedimiento de medida.  

Ṋ El mismo laboratorio.  

Ṋ El mismo equipo.  

Ṋ El mismo operador o no.  

Ṋ Distintos lotes de reactivos / varias calibraciones.  

Ṋ Repeticiones en un intervalo de tiempo recomendable de 5 días. 

 

Se recomiendan 5 días, preferentemente consecutivos, para recoger las variables que habitualmente 
generan dispersión como: cambios de lote de reactivos, calibraciones, cambios en las condiciones 
ambientales, mantenimientos y reparaciones de equipos. 

El modelo de verificación CLSI EP15-A3, permite utilizar las especificaciones de desempeño aportadas por 
el fabricante. En el esquema detallado a continuación, se muestra de manera secuencial el protocolo de 
verificación de la precisión (CLSI EP15-A3):   
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1.1 Paso 1. Calibrar. 

Realizar calibración del método a verificar, de acuerdo a las instrucciones indicadas por el fabricante, 
teniendo en cuenta las consideraciones preliminares descritas anteriormente, ya que constituyen una 
base metrológica importante en el inicio del protocolo de verificación.  
 
 
1.2 Paso 2. Seguir esquema de Control de Calidad Interno. 

Una vez realizada la calibración, aplicar el esquema de control de calidad interno recomendado por el 
fabricante e implementado por el laboratorio.  
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1.3 Paso 3. Realizar replicados de las muestras. 

Se analizan dos muestras (Ej. nivel normal y nivel patológico), por quintuplicado durante 5 días, 
obteniendo un total de 25 replicados por cada nivel. Ver anexo 5 

Se debe tener en cuenta el tipo de material a utilizar en el protocolo EP15-A3, que recomienda aquel que 
está más próximo o represente el nivel de decisión médica, rangos de referencia o niveles normal y 
patológico. Además, es importante tener disponible la información del error estándar del valor asignado 
del material utilizado (seRM). En la medida de lo posible, buscar el material con menor incertidumbre (seRM) 
asociada a la asignación del valor verdadero. Si no estuviese declarado por el fabricante el error estándar 
del valor evaluado y no se dispone de información para calcularlo, se asume como cero (0), tal es el caso 
de materiales de control de calidad interno para los cuales el fabricante, raramente declara la información 
de la incertidumbre asociada al valor asignado o rango esperable. En la siguiente tabla adaptada desde el 
protocolo CLSI EP15, se indica el tipo material recomendado para utilizar en el protocolo de verificación: 
 

Tipo de material 
Valor Asignado o Valor 

evaluado (TV) 

Error estándar del valor 
asignado (incertidumbre 

estándar) (seRM) 

Material de referencia (IFCC, 
NIST, JCTLM). 

Valor asignado en el certificado U/k, uc, IC (99 ς 95%) 

Material de control interno con 
participación en programa 
interlaboratorio. 

Media acumulada del grupo 
par de comparación 

{5Ǝκ ҞbƎ 

Material de programas de 
evaluación externa de la 
calidad (PEEC) o pruebas de 
aptitud (PT). 

Valor asignado por el 
programa, normalmente 
media del grupo de 
comparación (valor asignado 
por método de referencia o 
por  consenso) 

{5Ǝκ ҞbƎ 

Materiales comerciales de 
control interno. 

Valor asignado en el inserto Cero (0) 
Se asume como cero. (Ref. 2) 

 
Donde:  

TV: target value o valor asignado/evaluado. 
U: Incertidumbre expandida. 
k: Factor de cobertura. 
uc: Incertidumbre combinada. 
IC: intervalo de confianza. 
SDg: desviación estándar del grupo par de comparación. 
Ng: Cantidad de participantes del grupo par de comparación. 
seRM: Error estándar del valor asignado. 
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1.4 Paso 4. Identificar datos atípicos (outliers). 

Es recomendable realizar el análisis estadístico con todos los datos de los replicados, sin aplicar 
previamente la prueba de eliminación de valores atípicos. Sólo cuando falle el protocolo, elimine los datos 
mediante el método de Grubbs. Además, es importante revisar la transcripción de datos y corregir, según 
corresponda, antes de iniciar el procesamiento de éstos.  

El método de Grubbs, considera aceptable hasta 2 datos atípicos en los días de procesamiento de las 
muestras, por ejemplo, uno por nivel. Si detecta 3 o más datos atípicos, debe repetir el procedimiento 
y/o contactar al proveedor del kit de reactivo. 

En primer lugar, obtener la media y la desviación estándar de los 25 replicados y luego para el desarrollo 
de la prueba de identificación de posibles valores atípicos y el cálculo de los límites de Grubbs, seguir la 
fórmula descrita en el Anexo 2.  

Una vez establecidos los Límites Superior e Inferior de Grubbs, verificar que el valor más bajo y el más 
alto obtenido entre los 25 replicados, no superen los límites establecidos. Los datos que superen los 
límites de Grubbs, deben ser excluidos del análisis estadístico, recordando que se aceptan como máximo 
2 datos atípicos, ya que, de existir más, se debe repetir todo el protocolo. 
 
 
1.5 Paso 5. Calcular Coeficiente de Variación en condiciones de Repetibilidad. 

Registre los datos de los 25 replicados de cada nivel en hoja de cálculo para obtener las estimaciones para 
repetibilidad (CVR). Siga el siguiente esquema (Anexo 5): 

Repeticiones  Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5  

Réplica 1      

Réplica 2      

Réplica 3      

Réplica 4      

Réplica 5      

 

Para obtener el Coeficiente de variación en Condiciones de Repetibilidad se pueden utilizar dos vías, a 
través de la prueba de ANOVA de un Factor para la obtención de la varianza o a través de una hoja Excel 
que estima el promedio de cada varianza. Esta estimación es necesaria para la obtención del %CV.  
 
 
1.6 Paso 6. Calcular Coeficiente de Variación en condiciones de Precisión Intermedia o Intralaboratorio. 

A partir de los cálculos aplicados mediante la prueba de ANOVA de un Factor, también se obtiene el 
Coeficiente de Variación en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio (CVWL). Ver Anexo 5. 
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1.7 Paso 7. Comparar y evaluar los resultados obtenidos con las especificaciones declaradas por el 
fabricante. 

Luego de obtener los coeficientes de variación en condiciones de repetibilidad (CVR) y de precisión 
intermedia (CVWL), comparar con las especificaciones de desempeño declaradas por el fabricante en las 
ƳƛǎƳŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ǊŜǇŜǘƛōƛƭƛŘŀŘ όˋRύ ȅ ŘŜ ǇǊŜŎƛǎƛƽƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀ όˋWL): 

 Si CVR ғ ˋR, se puede afirmar que se acepta la verificación en condiciones de repetibilidad. 

 Si CVR Ҕ ˋR, en este caso comparar con el valor superior de verificación para repetibilidad 
declarada por el fabricante (UVLR).  

 
 
1.8 Paso 8. Comparación con el Valor Superior de Verificación (UVL, por sus siglas en inglés). 

Cuando el CVR o CVWL son mayores a las declaradas por el fabricante, se efectúa el cálculo del valor o 
límite superior de verificación (UVL), mediante la prueba F (Ver Anexo 3) y depende de los grados de 
libertad y de la cantidad de muestras. Los grados de libertad se pueden obtener de distintas formas para 
los experimentos de precisión, incluido el uso de tablas. El Factor F obtenido, se multiplica por la 
especificación del fabricante, tanto para repetibilidad como para precisión intermedia, obteniendo así el 
Límite Superior de Verificación. Esta es una evaluación con un intervalo más amplio y que mantiene 
utilidad del punto de vista clínico.  

 Si CVR Җ ¦±[R se acepta la verificación en condiciones de repetibilidad, en caso contrario, se 
rechaza. 

 Si CVWL   Җ ˋWL se acepta la verificación en condiciones de precisión intermedia. 

 Si CVWL Ҕ ˋWL debe recurrir a comparar con el valor superior de verificación para precisión 
intermedia declarada por el fabricante (UVLWL). Si CVWL Җ ¦±[WL se acepta la verificación en 
condiciones de precisión intermedia, en caso contrario, se rechaza. 

Cuando ambas verificaciones han sido rechazadas, se sugiere evaluar si se ha omitido algún paso previo 
o un procedimiento fuera de lo recomendado, en ese caso repetir el estudio completo y/o contactar al 
proveedor. 

La siguiente tabla resume los criterios para aceptar o rechazar la verificación de la precisión por el usuario 
en condiciones de repetibilidad y de precisión intermedia: 

Requisito Conclusión de la verificación por parte del usuario 

CVR όƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻύ Җ  ˋR  (fabricante) Verificación en condiciones de repetibilidad aceptada. 

CVWL όƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻύ Җ  ˋWL (fabricante) Verificación en condiciones de precisión intermedia aceptada. 

CVR όƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻύ Җ  ¦±[R  (fabricante) Verificación en condiciones de repetibilidad aceptada. 

CVWL (laboratorio) Җ UVLWL 

(fabricante) 
Verificación en condiciones de precisión intermedia aceptada. 

CVR όƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻύ җ  ¦±[R  (fabricante) Verificación en condiciones de repetibilidad rechazada. 
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CVWL όƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻύ җ UVLWL 

(fabricante) 
Verificación en condiciones de precisión intermedia 
rechazada. 

Adaptado del protocolo CLSI, EP15- A3. 

Para facilitar la comprensión, también se puede resumir la interpretación estadística de la precisión 
intermedia o intralaboratorio (CVWL) y la precisión intracorrida o repetibilidad (CVR) con los siguientes 
flujogramas: 
 
Flujograma para la interpretación estadística de la Precisión intralaboratorio (CVWL): 
 

 
 

Flujograma para la interpretación estadística de la Repetibilidad (CVR):  
 

 



 

13 
 

D
E

P
T

O
. A

G
E

N
C

IA
 N

A
C

IO
N

A
L

 D
E

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
 

D
E

P
A

R
T

A
M

E
N

T
O

 L
A

B
O

R
A

T
O

R
IO

 B
IO

M
É

D
IC

O
 N

A
C

IO
N

A
L

 Y
 D

E
 R

E
F

E
R

E
N

C
IA

 

2. VERACIDAD. 

La veracidad corresponde al grado de concordancia entre la media de un gran número de resultados y el 
valor verdadero como referencia, de esta forma el laboratorio verifica la veracidad que alcanza el 
ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƳŜŘƛŘŀ άōƛŀǎέ ƻ άǎŜǎƎƻέ όŜǊǊƻǊ ǎƛǎǘŜƳłǘƛŎƻύ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƻƴŜǎΣ ŎƻƳǵƴƳŜƴǘŜ 
con el valor asignado de un programa de evaluación externa. Ref. 22. 

Cuando el laboratorio   cuenta con un procedimiento verificado previamente, lo puede utilizar como 
referencia, comparándolo con uno nuevo que desea implementar, mediante el uso de muestras de 
pacientes (CLSI, EP 09, άaŜǘƘƻŘ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ŀƴŘ .ƛŀǎ 9ǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ¦ǎƛƴƎ tŀǘƛŜƴǘ {ŀƳǇƭŜǎέύ. Sin embargo, 
para estimar el sesgo utilizando el método de regresión lineal y el IC95% de las diferencias, es necesaria 
una buena correlación R > 0,975. 

El uso de materiales de control interno de calidad, es apropiado si cuentan con valores asignados. Con 
menor frecuencia, también es posible disponer del valor verdadero a partir de materiales de referencia 
certificados, o bien si se ha establecido un valor de referencia en base a otro método de medición. Otra 
forma de verificar la veracidad es mediante la recuperación de valores esperados de materiales de 
referencia ensayados previamente. 

Los pasos para efectuar el protocolo de verificación de la veracidad (CLSI EP15-A3) consisten en comparar 
la diferencia que existe entre el valor evaluado del material utilizado (mejor estimación del valor 
verdadero) y el valor que obtiene en la media de los 25 replicados, tal como se muestra en el esquema a 
continuación, con el desarrollo del protocolo de verificación de la veracidad (CLSI EP15-A3).  

 

Al igual que en el procedimiento de verificación de la precisión y, dado que los datos de los replicados 
también pueden ser utilizados para la verificación de veracidad, es relevante la selección del tipo de 
material. De preferencia se deben utilizar materiales de concentraciones próximas a los niveles de 
decisión médica o límites de referencia o, cercanas a los rangos normal y patológico. En la medida de lo 
posible, buscar el material con la menor incertidumbre (seRM) asociada a la asignación del valor verdadero. 
Si no estuviese declarado por el fabricante el error estándar del valor evaluado y no se dispone de 
información para calcularlo, se asume como cero (0), tal es el caso de materiales de control de calidad 
interno para los cuales el fabricante, raramente declara la información de la incertidumbre asociada al 
valor asignado o rango esperable. En la siguiente tabla (CLSI EP15-A3), se recomiendan los materiales que 
de preferencia son usados para llevar a cabo el protocolo de verificación: 
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Tipo de material 
Valor Asignado o Valor 

evaluado (TV) 

Error estándar del valor 
asignado (incertidumbre 

estándar) (seRM) 

Material de referencia (IFCC, 
NIST, JCTLM). 

Valor asignado en el certificado U/k, uc, IC (99 ς 95%) 

Material de control interno con 
participación en programa 
interlaboratorio. 

Media acumulada del grupo 
par de comparación 

{5Ǝκ ҞbƎ 

Material de programas de 
evaluación externa de la 
calidad (PEEC) o pruebas de 
aptitud (PT). 

Valor asignado por el 
programa, normalmente 
media del grupo de 
comparación (valor asignado 
por método de referencia o 
por  consenso) 

 

{5Ǝκ ҞbƎ 

Materiales comerciales de 
control interno. 

Valor asignado en el inserto Cero (0) 
Se asume como cero. (Ref. 2) 

 
Donde: 

TV: target value o valor asignado/evaluado. 
U: Incertidumbre expandida. 
k: Factor de cobertura. 
uc: Incertidumbre combinada. 
IC: intervalo de confianza. 
SDg: desviación estándar del grupo par de comparación. 
Ng: Cantidad de participantes del grupo par de comparación. 
seRM: Error estándar del valor asignado. 

 

2.1 Paso 1. Calcular media () y error estándar (se).  

Con los mismos 25 datos del experimento anterior de precisión, se calcula la media () y error estándar 

de la media (se ). Previamente se deben definir los pasos a seguir, generando los intervalos para el TV, 
lo que explicará la secuencia de cálculos. Ver Anexo 5 

 
Donde:  

X: media de todos los resultados obtenidos para una muestra en el estudio.  
SWL: desviación estándar intralaboratorio (condiciones de precisión intermedia). 
SR: desviación estándar en condiciones de repetibilidad. 
nRun: Número o cantidad de corridas analíticas (ejemplo nRun=5) 
nRep: Número de replicados por día o por corrida.  
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Mediante la prueba de análisis estadístico de varianzas (ANOVA de un factor) se puede calcular la media 
de los 25 replicados y su desviación estándar, luego se calcula el error estándar del valor evaluado (seRM) 
y el error estándar de la gran media (sex), con los cuales se obtiene el error estándar combinado (sec), 
dato necesario para determinar el intervalo de verificación del valor evaluado. 

Si se identificaron datos atípicos entre los replicados, se puede utilizar la tabla ANOVA para obtener el 
valor de nRep.  

En base al protocolo clásico, el valor de nRep: n 0 

5 corridas analíticas  

N 
Factor Crítico Grubbs 

con un 99% IC 
n 0 

23 3,087 4,565 

24 3,112 4,792 

25 3,135 5 

 

Los grados de libertad de la estimación de la media de los replicados se calculan mediante la siguiente 
fórmula: 

 

 

 

Si conoce la desviación estándar en condiciones de precisión intralaboratorio (SWL) y los grados de libertad 

para la media (dfx), se puede calcular se  con la siguiente fórmula: 

 

Si el material a utilizar proviene de la participación en programas de evaluación externa de la calidad, la 
incertidumbre o error estándar asociado a la estimación del valor asignado (TV), que en este caso 
corresponde a la media robusta del grupo de comparación, se puede calcular mediante la siguiente 
ecuación: 

 

 
▀█  ▪╡◊▪  
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Donde: 
SDRM: desviación estándar robusta del grupo de comparación. 
Nlab: cantidad de laboratorios que forman parte del grupo de comparación. 

Nota: Si se usa estadística robusta (Ej. Usada en PEEC del Instituto de Salud Pública de Chile), mediante 
Algoritmo A según Norma ISO 13.528:2022, la fórmula para calcular el error estándar del valor asignado 
por consenso, se multiplica por el factor 1,25. 

 

Si el material a utilizar corresponde a controles de calidad interno de primera o tercera opinión con valor 
asignado para el procedimiento de medida y no se cuenta con la información para calcular su error 
estándar (incertidumbre), se asume como cero (0).  

 

seRM = 0 

 

Es necesario tener en cuenta que el valor asignado es un valor probable incluido, dentro de un intervalo 
de confianza, cuya amplitud está directamente relacionada con su incertidumbre (seRM) y en cuanto más 
pequeña sea esta, más confiable será el valor asignado. 
 
 
2.2 Paso 2. Estimar el Intervalo de Verificación (IV).  

Para estimar este intervalo de verificación, se requiere calcular los grados de libertad combinados para el 
valor evaluado. Ver anexo 5 

La estimación del Intervalo de verificación (IV) del valor evaluado (TV) con un 95% de confianza, puede 
calcularse mediante la siguiente ecuación: 

IV = TV +/- (m * sec) 

Donde: 
IV: intervalo de verificación. 
TV: target value (valor evaluado o mejor estimación del valor verdadero). 
m: múltiplo t student para un intervalo de confianza de 95% dependiente de la cantidad de 
muestras y dfc (grados de libertad combinados). 
sec: error estándar combinado. 

 

IV = TV +/- (tprob.,dfc * sec) 
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El error estándar combinado se calcula a partir del error estándar del valor asignado y del error 
estándar de la media, de acuerdo a la siguiente fórmula: 
 

 
 

En los casos en que el error estándar del valor evaluado seRM = 0, como ocurre para los materiales de 
control de calidad de primera o tercera opinión con valor asignado, donde se asume el valor cero, la 
ecuación queda: 

sec= se 

 
Los grados de libertad combinados (dfc) se obtienen a partir de la siguiente ecuación de Satterthwaite: 
 

 
 

En los casos en que seRM > 0 y los grados de libertad son desconocidos, la ecuación queda simplificada: 
 

 
 

Si las muestras provienen de la participación en programas de evaluación externa, los grados de libertad 
combinados se obtienen con las tablas para protocolo de 5 días: 

5 corridas analíticas 

N 
Factor Crítico Grubbs 

con un 99% IC 
n 0 

23 3,087 4,565 

24 3,112 4,792 

25 3,135 5 

 

Para ingresar en la tabla y obtener los grados de libertad combinados, se requieren conocer la cantidad 
de laboratorios que forman parte del grupo (NRM) y tau que corresponde al cuociente entre el error 

estándar del valor asignado (seRM) y el error estándar de la media (se).  Ver Anexo 3. 

Para definir los límites superior e inferior del intervalo de verificación del valor evaluado (TV), se calcula 
a partir de las siguientes ecuaciones: 
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ὒþάὭὸὩ ίόὴὩὶὭέὶὝὠ ὸ Ȣȟ ίzὩ 

 

ὒþάὭὸὩ ὭὲὪὩὶὭέὶὝὠ ὸ Ȣȟ ίzὩ 

 
 

2.1 Paso 3. Evaluar la veracidad desde un punto de vista estadístico. 

Calculados los límites del intervalo de verificación del valor evaluado, analizar si la media está contenida 
en él. Cuando la media de los replicados se encuentra dentro del rango, se puede concluir que el sesgo 
no es estadísticamente significativo y, por tanto, es aceptable para el procedimiento de medida; Si  la 
media no está contenida en el  intervalo, debido a  una diferencia significativa, es decir, existe un sesgo 
estadísticamente significativo entre el valor evaluado y la media de los replicados, no implica 
necesariamente un rechazo, ya que se requiere evaluar esta diferencia y su impacto   a nivel clínico, 
considerando el requisito de calidad seleccionado por el laboratorio  para el procedimiento de medida. 
Ver Anexo 5 
 
 
2.2 Paso 4. Evaluar la consistencia de los datos.  

Para demostrar que la precisión y cantidad de replicados son suficientes para detectar si el sesgo excede 
los límites, se compara el error sistemático máximo permitido (SEa) con la incertidumbre combinada (UC), 
que es la mitad del intervalo de verificación que se calculó para el valor asignado. 

Ὗὧ
ὍὲὸὩὶὺὥὰέ ὨὩ ὺὩὶὭὪὭὧὥὧὭĕὲ 

ς
 

Donde: 
Uc = incertidumbre combinada (mitad del intervalo de verificación del valor asignado). 

 

Ὗὧ
ὰþάὭὸὩ ίόὴὩὶὭέὶ ὍὠὰþάὭὸὩ ὭὲὪὩὶὭέὶ Ὅὠ 

ς
 

 

Así, cuando la incertidumbre combinada (UC) es menor que el error sistemático máximo permitido (SEa), 
será factible detectar cuando el sesgo exceda el máximo permitido. Es decir, el procedimiento de 
verificación de la veracidad cuenta con datos suficientes y consistentes para detectar un sesgo 
significativo, en base al requisito de calidad seleccionado para el procedimiento de medida. 

Ὗὧ ὛὉὥ 
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Por el contrario, si la incertidumbre combinada (Uc) es mayor al SEa, no es posible detectar un sesgo 
significativo desde un punto de vista estadístico. Por consiguiente, no se debe continuar con la evaluación 
del sesgo. 
 
 
2.3 Evaluar el sesgo desde un punto de vista clínico. Ver Anexo 5 

La etapa anterior, permite demostrar si el sesgo es o no significativo, desde un punto de vista estadístico. 
Si esto no se cumple, se recomienda evaluar el sesgo desde un punto de vista clínico (Ref. 1). En este caso, 
el sesgo se debe enfrentar con el error sistemático máximo permitido (SEa), el cual representa la 
proporción del requisito de calidad que hemos asignado, generalmente 50% (0,5 ETa).  Esto con el 
propósito de contar con un criterio sobre qué magnitud de error, podemos permitir al procedimiento 
para no invalidar la utilidad clínica de sus resultados. Por lo general se asigna al error sistemático un 50% 
ŘŜƭ ǊŜǉǳƛǎƛǘƻ ŘŜ ƭŀ ŎŀƭƛŘŀŘ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻΦ 9ǎǘŜ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ ǇǊŜǎǳǇǳŜǎǘƻ ŘŜ ŜǊǊƻǊ όάǎǳǇǳŜǎǘƻ ŜǊǊƻǊέ ƻ ά.ǳŘƎŜǘ 
ŜǊǊƻǊέ) asigna un 25% del requisito de calidad al error aleatorio y el sugerido en ésta guía. Otro modelo 
alternativo (menos utilizado), pero más realista, como el que asigna al error sistemático y al error 
aleatorio un 25% a cada uno. El sesgo calculado para el procedimiento de medida no debería superar 
dicho presupuesto de error, en tal caso, se puede afirmar que la veracidad ha sido verificada, ya que el 
sesgo es aceptable para el procedimiento de medida. Si el sesgo obtenido es mayor que el presupuesto 
de error del requisito de la calidad asignado al error sistemático, la verificación de la veracidad se rechaza, 
con lo cual el laboratorio deberá contactar al proveedor del kit reactivo. 

Estimación del sesgo en unidades de concentración (Sesgo c) o en porcentaje (Sesgo %): 

 

Sesgo c = X ς TV 

 

Sesgo % =   ὼ  

Donde: 
  = media de los resultados de la serie. 

TV = Target value o valor asignado. 
 

La interpretación de los resultados se realiza comparando los resultados en las mismas unidades, en 
concentración o en porcentaje. Por tanto, si el sesgo es menor o igual al error sistemático máximo 
permitido, significa que es aceptable para el procedimiento de medida. Por el contrario, si el sesgo resulta 
ser mayor que el error sistemático máximo permitido, se concluye que no ha sido posible demostrar un 
sesgo aceptable y es necesario recurrir al proveedor del kit reactivo. 

 

Sesgo Evaluación del Sesgo 

{ŜǎƎƻ Җ  9{ŀ Sesgo no significativo desde un punto de vista clínico. 
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Sesgo > ESa Sesgo es significativo desde un punto de vista clínico. 

Adaptado del protocolo CLSI EP 15-A3. 

Finalmente, se han reunido tres puntos de vista para la evaluación de la veracidad del procedimiento de 
medida, cuya aceptación o rechazo se resumen en la siguiente tabla: 

Evaluación de la 
veracidad 

Punto de vista 
estadístico 

Datos suficientes y 
consistentes 

Punto de vista clínico 

Verificación aceptada Aceptada Aceptada Aceptada 

Verificación aceptada Rechazada Aceptada Aceptada 

Verificación rechazada Aceptada Aceptada Rechazada  

Verificación rechazada Rechazada Rechazada Rechazada 

    Adaptada del protocolo CLSI EP 15-A3. 
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3. LINEALIDAD. 

La linealidad o rango reportable es la capacidad de un método para obtener resultados directamente 
proporcionales a la concentración del analito en una muestra. Este parámetro de desempeño es 
reportado por los fabricantes en los insertos de los kits reactivos, determinando los valores de los límites 
inferior y superior del rango reportable a lo largo del cual serán informados los resultados de pacientes. 

9ƭ άǊŀƴƎƻ ǊŜǇƻǊǘŀōƭŜέ Ŝǎ Ŝƭ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ǳƴ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŀƴŀƭƝǘƛŎƻ ǎƻōǊŜ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ 
puede establecer o verificar la exactitud del instrumento o de la respuesta de las mediciones del sistema 
analítico, generalmente, se habla del rango lineal de trabajo. 

El laboratorio debe confirmar los valores de linealidad reportados por el fabricante, mediante evidencia 
objetiva de un comportamiento lineal, donde los resultados del examen más bajos y más altos son 
confiables y pueden ser informados, tal como ocurre en los analizadores automáticos, en donde, por 
ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǎƛ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ ǳƴŀ άŎŀƭƛōǊŀŎƛƽƴ ŘŜ Řƻǎ ǇǳƴǘƻǎέΣ ŎƻƳƻ ƻŎǳǊǊŜ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀǳǘƻŀƴŀƭƛȊŀŘƻǊŜǎΣ ǳƴ 
calibrador puede considerar un punto cero y otro punto como referencia a lo largo del rango reportable. 

El protocolo CLSI EP6-!н άEvaluation of Linearity of Quantitative Measurement ProceduresέΣ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀ 
los lineamientos para validar y verificar la linealidad. La verificación requiere un estudio más pequeño y 
menos riguroso que el que se requiere para la validación; siendo las principales diferencias el tipo y la 
cantidad de muestras, y la cantidad de replicados a medir de cada muestra. 

Esta guía proporciona los lineamientos para la verificación de la linealidad en un intervalo de 
concentración específico, en relación con un criterio técnico dado para la desviación de la linealidad 
ǘƻƭŜǊŀōƭŜ ό!5[ ǇƻǊ ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎ ŘŜ ά!ǎǎŜǎǎƛƴƎ 5ŜǾƛŀǘƛƻƴǎ ŦǊƻƳ [ƛƴŜŀǊƛǘȅέ). 

El enfoque, involucra mediciones por duplicado de un mínimo de 5 muestras con concentraciones que 
abarcan el intervalo lineal declarado, los resultados son entonces comparados con los valores predictivos 
de las muestras, establecidos por medio del análisis de regresión lineal de mínimos cuadrados 
ponderados y la ADL contra el criterio de aceptación.  

El intervalo de linealidad es establecido por los fabricantes de los procedimientos de medida y verificado 
por los usuarios de estos procedimientos. Los fabricantes y los usuarios deben establecer una desviación 
de la linealidad tolerable o ADL basada en los usos médicos del procedimiento de medida, establecido 
como el 50% del error total aceptable del requisito de calidad.  

Por lo general, un laboratorio verifica la linealidad cuando incorpora un nuevo procedimiento de medida 
o como parte de un programa continuo de aseguramiento de la calidad. 

Para verificación de la linealidad, se deben seguir los siguientes pasos: 
 
3.1 Paso 1. Seleccionar los materiales para verificar la linealidad. 

Utilizar materiales de concentraciones conocidas, los que pueden ser obtenidos desde tres fuentes: 

 Del fabricante del procedimiento de medida. 

 Del propio laboratorio (de preferencia muestras de pacientes, previamente valoradas). 

 De programas de control externo o ensayos de aptitud. 

 Sets de materiales de linealidad comerciales listos para uso. 



 

22 
 

D
E

P
T

O
. A

G
E

N
C

IA
 N

A
C

IO
N

A
L

 D
E

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
 

D
E

P
A

R
T

A
M

E
N

T
O

 L
A

B
O

R
A

T
O

R
IO

 B
IO

M
É

D
IC

O
 N

A
C

IO
N

A
L

 Y
 D

E
 R

E
F

E
R

E
N

C
IA

 

3.2 Paso 2. Preparación del panel para linealidad. Ver anexo 6.  

Se necesitan como mínimo 5 muestras para realizar el estudio de verificación de linealidad.  

Nota: Es importante la precisión y exactitud del material volumétrico a utilizar para la preparación de las 
diluciones. 

El volumen de las muestras debe ser suficiente para llevar a cabo al menos 2 mediciones en cada una. 
Cuando las muestras son suministradas por el fabricante o de tercera opinión, generalmente valorados o 
con valores asignados. Sin embargo, basta que el laboratorio conozca la concentración relativa de las 
muestras. Se puede realizar con un pool de muestras de pacientes de nivel bajo y otro de nivel alto, dentro 
del intervalo de medición.  

Idealmente, las concentraciones de las muestras (S de sample o muestra en inglés) alta y baja deben 
coincidir con el Límite inferior del intervalo de linealidad (LLLI) y el Límite superior del intervalo de 
linealidad (ULLI), como muestra la imagen a continuación: 

 
Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2. 
 

Es esencial que las muestras obtengan resultados numéricos explícitos durante el estudio de verificación 
de la linealidad, así, la elección de las muestras (alta y baja) depende del intervalo durante el cual el 
procedimiento de medida devuelve este tipo de resultados. 

En procedimientos de medida donde no sea posible obtener resultados numéricos explícitos más allá del 
intervalo de medida analíticos (cuyos límites son LLoQ y ULoQ, límite inferior y superior de cuantificación, 
respectivamente), las muestras alta y baja elegidas deben tener concentraciones lo más cercanas posibles 
a dichos límites, pero ajustadas hacia adentro lo suficiente para evitar resultados expresados como 
άƳŀȅƻǊ ǉǳŜέ ƻ άƳŜƴƻǊ ǉǳŜέ Ŝƴ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ōŀǎŜΦ 
 
 
3.3 Paso 3. Desviación permitida de la linealidad. 

El criterio para la desviación de la linealidad tolerable o ADL puede ser dependiente de la concentración. 
Se adecúa con la idea de que, para la linealidad, la trayectoria relevante es aquella línea recta que pasa a 
ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ άŎŜǊƻέ ȅ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƳŜŘƛŘŀ ǎƻƴ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ 
proporcionales al valor verdadero del mensurando en la muestra, el cual se representa como la media de 
los resultados del coeficiente de determinación (R2ύ ŘŜ ƭŀ ƳǳŜǎǘǊŀ Ғ ƪ όǾŀƭƻǊ ǾŜǊŘŀŘŜǊƻ ŘŜƭ ƳŜƴǎǳǊŀƴŘƻύΦ 
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Determinar las ADL corresponde a un paso crítico en la verificación de la linealidad, ya que es un 
componente del error sistemático, la ADL no debe ser mayor que una fracción del sesgo permitido, 
aunque no hay relación consistente entre la ADL y el error total permitido (ETa%). Es inusual que la ADL 
sea superior al 50% del ETa%; las ADL altas, como un nivel que supera el 50% de ETa%, debe ser 
documentada mediante una justificación explícita.  

La ADL debe especificarse en un formulario aplicable a cada una de las muestras. Dependiendo del 
procedimiento de medición o del mensurando y el uso clínico previsto de la prueba la ADL puede ser un 
valor fijo constante, en unidades apropiadas para el mensurando (por ejemplo 0,3 ng/L) o un valor relativo 
(por ejemplo 6%). 
 
 
3.4 Paso 4. Coeficiente de variación en la linealidad. 

Cuando se necesita más de una corrida para completar todas las mediciones, se recomienda que cada 
muestra sea representada en cada corrida. Debido al número limitado de muestras y réplicas, no se 
recomienda realizar pruebas de valores atípicos o de repetibilidad, sin embargo, el laboratorio puede 
realizar una verificación informal de la integridad de los datos a través de un resumen tabular simple y un 
diagrama de dispersión de los datos (realizando el cálculo de la media, desviación estándar (SD) y 
coeficiente de variación (CV%)). 

Un pequeño número de grados de libertad de cualquier grupo único, crea una gran cantidad de 
incertidumbre en la desviación estándar localizada. Para crear una estimación más confiable de la 
desviación estándar, es necesario un perfil de precisión (modelo lineal de la SD de las réplicas para cada 
grupo frente al valor medio del mensurando), donde el intercepto es igual a 0 en la recta de regresión. 

Normalmente, se asume que un procedimiento de medición tiene CV% relativamente constante a lo largo 
del intervalo de medición lineal, sin embargo, existe un rango a medida que los valores se aproximan a 
cero, en el que el CV% comienza a aumentar rápidamente. 

Las siguientes tablas indican hasta qué punto las muestras de concentraciones alta y baja, 
respectivamente, deberían ajustarse hacia adentro (que implica no considerar el extremo cuando el CV% 
es muy alto), en función de la imprecisión del procedimiento de medida.  

Tabla de ajuste para la muestra de concentración alta: 

CV% repetibilidad para ULoQ 
Concentración de la muestra alta porcentaje por 

debajo del ULoQ 

CV% Җ м҈ -2% 

м҈ ғ /±҈ Җ н҈ -4% 

м҈ ғ /±҈ Җ о҈ -5% 

о҈ ғ /±҈  Җ п҈ -7% 

п҈ ғ /±҈ Җ р҈ -10% 

р҈ ғ /±҈ Җ мл҈ -15% 

мл҈ ғ /±҈ Җ мр҈ -20% 
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Tabla de ajuste para la muestra de concentración baja: 

CV% repetibilidad para LLoQ 
Concentración de la muestra baja porcentaje por 

debajo del LLoQ 

5% 10% 

10% 15 a 20% 

15% 25 a 30% 

20% 30 a 40% 

 

Nota: En el Anexo 4 se pueden revisar ejemplos gráficos para mejor comprensión de las tablas. 
 
 
3.5 Paso 5. Muestras intermedias. 

Estas muestras pueden ser: 
ǒ Suministradas por el fabricante o desde un programa de control externo o de ensayos de aptitud, 

con concentraciones o proporciones (P) asignadas. 
ǒ Preparadas en el laboratorio a partir de una muestra alta y baja. Se recomienda el uso de un 

esquema de concentraciones equidistantes. 

En la siguiente figura se muestra un panel de cinco muestras (S) equidistantes en donde: 
ǒ S1 es la muestra alta, cercana al LLLI declarado, cuya PHi es de 1. 

ǒ S5 es la muestra baja, cercana al ULLI declarado, cuya PHi es de 0. 

ǒ S2, S3 y S4 son las muestras intermedias, cuyos PHi son 0,75; 0,50 y 0,25 respectivamente. 
PHi es la proporción de la muestra alta. 

 

 
Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2. 
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La forma de preparación recomendada, en este caso, es la mezcla de volúmenes iguales. 

 
Adaptado del protocolo CLSI EP 06-A2. 

Para ver un ejemplo de preparación de un panel de linealidad revisar el Anexo 6. 

3.6 Paso 6. Análisis de datos de verificación de la linealidad. 

3.6.1. Inspección de la integridad de los datos. 
Preparar y revisar los datos obtenidos en una tabla resumen simple, que incluya: la media, desviación 
estándar y el CV%, como se muestra en la imagen a continuación: 

 

9ƭŀōƻǊŀǊ ǳƴ ƎǊłŦƛŎƻ ŘŜ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ƻ ƳŜŘƛŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜƧŜ ά¸έΣ ȅ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 
relativas (RC) o ǾŀƭƻǊŜǎ ŀǎƛƎƴŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜƧŜ ά·έΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ƛƭǳǎǘǊŀ ƭŀ ƛƳŀƎŜƴ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΥ 
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Con estas herramientas, se podrán identificar problemas evidentes de imprecisión, valores atípicos, no 
linealidad pronunciada u otros patrones cuestionables. Cuando se detecta alguno de estos problemas, la 
evaluación de datos no debe continuar porque no son lo suficientemente confiables. Frente a la sospecha 
de errores, el laboratorio debe realizar y documentar los análisis y sus conclusiones, y de ser necesario 
repetir el experimento.  
 
 
3.6.2. Construir el gráfico de dispersión. 

El gráfico de dispersión debe elaborarse de la siguiente manera: 

 
Donde: 

Y: es el valor medido (promedio de los replicados). 
E: es el valor asignado. 
A: es la pendiente de la regresión. 
 

Luego de la revisión de la tabla y el gráfico de dispersión, se debe concluir que los datos son consistentes. 
En este paso, se debe ajustar una línea recta a los datos mediante el análisis de regresión lineal de 
mínimos cuadrados ponderados, tal como lo muestra la imagen del gráfico de dispersión de datos.  

Se debe mencionar que en caso de confeccionar las muestras del panel mezclando una muestra alta con 
una muestra baja con relación de concentración desconocida, en donde sólo se dispone de los valores 
medidos de las muestras alta y baja, y no se conocen sus valores esperados ni su relación, el análisis de 
regresión debe considerar un intercepto distinto a cero. En este caso, la ponderación o peso (W) se estima 
como: 

                                                                                

                                                                              ὡ= 1/ ὠὥὶ 
Donde: 

Var: Varianza (SD2). 
 

Una vez obtenidos los valores asignados, los valores medidos y sus correspondientes ponderados, se 
obtiene el siguiente gráfico: 
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Cuyos valores estimados se obtienen de la siguiente manera: 

 

! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ŜŎǳŀŎƛƽƴΣ ǇƻŘŜƳƻǎ ŎŀƭŎǳƭŀǊ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŜǎǘƛƳŀŘƻ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ǊŜŜƳǇƭŀȊŀƴŘƻ ƭŀ ά·έ ǇƻǊ 
el valor asignado. 
 
 
3.6.3. Cálculo y evaluación de las desviaciones de la linealidad. 

La desviación de la linealidad en concentración para cada nivel se calcula utilizando la siguiente fórmula: 

 

Desviación en concentración = Valor medido - Valor estimado 

 
Donde: 

Valor medido es el promedio obtenido por el laboratorio para cada muestra (experimental). 
Valor estimado es el valor calculado a través de la línea de regresión. 
Valor asignado corresponde al valor del material entregado por el fabricante. 
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El intervalo de confianza para la desviación de la linealidad se calcula con la siguiente ecuación: 

 

 
 
Donde: 

Li: Límite inferior del intervalo de confianza. 
Ui: Límite superior del intervalo de confianza. 
Ủi: Media de los replicados para cada nivel de concentración. 
Ȉi: Valor estimado para cada nivel de concentración. 

ì: Desviación estándar utilizada para calcular el peso de la regresión lineal ponderada (WLS). 
R= Cantidad de replicados. 
Z= Valor Z que depende de la cantidad de muestras del panel de linealidad. Tomando el valor de 
2,31 para 5 muestras. 

 

Al utilizar la fórmula con los datos trabajados que incluyen los valores estimados o esperados, la 
concentración medida u obtenida en términos de promedio, la desviación estándar, junto a la desviación 
estándar basado en el perfil de precisión y linealidad, se obtienen los intervalos de confianza (IC90%), tal 
como se muestra en la tabla a continuación:  

 

 

 

Finalmente se tendrá una desviación de la linealidad con su respectivo IC90% para cada muestra del 
panel. 

 

Evaluar cada desviación con respecto a la ADL.  
 
Para esto existen 4 casos posibles (imágenes adaptadas del protocolo CLSI EP 06-A2): 
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Caso 1  

Todas las desviaciones y su correspondiente IC se encuentran dentro de +/-!5[ Ҧ 9ƴǘƻƴŎŜǎ ƭŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴ 
de la linealidad se encuentra aceptada. 

Linealidad Aceptada 

 

Caso 2 

Todas las desviaciones se encuentran dentro de +/-ADL, pero alguno(s) de los límites del IC se encuentran 
por fuera de +/- !5[ Ҧ 9ƴǘƻƴŎŜǎ ƭŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƭƛƴŜŀƭƛŘŀŘ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŀŎŜǇǘŀŘŀΦ 

 

Linealidad Aceptada 
 
 

Caso 3 

Algunas desviaciones se encuentran fuera de +/-ADL, pero alguno de los límites del IC se encuentran por 
dentro de +/- !5[ Ҧ 9ƴǘƻƴŎŜǎ ƭŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƭƛƴŜŀƭƛŘŀŘ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŀŎŜǇǘŀŘŀΦ 9ƴ ŜǎǘŜ Ŏŀǎƻ ǎŜ 
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recomienda la evaluación del desempeño general del procedimiento de medida de modo tal de asegurar 
que es apto para el uso previsto. 

 

Linealidad Aceptada 

 

Caso 4 

Al menos una de las desviaciones y su IC se encuentra fuera de +/-!5[ Ҧ 9ƴǘƻƴŎŜǎ ƭŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 
linealidad se encuentra rechazada. 

Linealidad rechazada 
 
 

En conclusión: 

Dado que el estado de la evaluación de las 5 muestras es aceptado, el ejemplo citado correspondería al 
primer caso y la verificación de la linealidad se encuentra aceptada en el intervalo comprendido entre 
35.5 y 3321.5 mg/dL, como muestra la imagen a continuación: 
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Por último, realizar la verificación de la linealidad en donde se puede utilizar la siguiente planilla de 
elaboración propia del Depto Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia del Instituto de Salud 
Pública de Chile denominada Planilla Verificación Linealidad CLSI EP06-A2, o algún software estadístico 
capaz de hacer regresiones lineales por mínimos cuadrados ponderados.  
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ANEXO N°1. 

PRINCIPALES FUENTES DE REQUISITOS DE CALIDAD UTILIZADOS EN EL LABORATORIO CLÍNICO 

CLIA http://www.westgard.com/clia.htm  

RCPA (Westgard) http://www.westgard.com/rcpa.htm  

Rilibäk (Westgard) http://www.westgard.com/rilibak.htm   

Variabilidad Biológica Deseables, Óptimas y Mínimas (SEQC) disponible en base de datos de la European 
Federation Of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) 
https://biologicalvariation.eu/  
 
Variabilidad Biológica Deseable (Westgard)  
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm   

Variabilidad Biológica Óptima (Westgard)  
http://www.westgard.com/optimal-biodatabase1htm.htm   

Variabilidad Biológica Mínima (Westgard)  
http://www.westgard.com/minimum-biodatabase1.htm   

ICSH Validación/verificación analizadores de hemostasia: https://www.icsh.org 

ICSH Validación/verificación anticoagulantes orales de acción directa:  https://www.icsh.org  

ICSH Verificación/desempeño de contadores hematológicos para líquidos biológicos 
https://www.icsh.org 

ICSH Validación/Verificación velocidad de sedimentación globular https://www.icsh.org 

ICSH Guías de verificación de nuevos lotes de reactivos, calibradores y controles de coagulación 
https://www.icsh.org  

http://www.westgard.com/clia.htm
http://www.westgard.com/rcpa.htm
http://www.westgard.com/rilibak.htm
https://biologicalvariation.eu/
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
http://www.westgard.com/optimal-biodatabase1htm.htm
http://www.westgard.com/minimum-biodatabase1.htm
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
https://www.icsh.org/search?q=validation
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ANEXO N°2. 

PRUEBA DE GRUBBS PARA IDENTIFICACIÓN DE VALORES ATÍPICOS 

El valor del Factor G para 25 datos es 3,135. 

N G n 0 

23 3,087 4,565 

24 3,112 4,792 

25 3,135 5 

 

Donde: 
N: número total de resultados. 
G: Factor crítico de Grubbs 
n 0: número normal de resultados por prueba. 

 

Calcular los límites de Grubbs en base a la siguiente ecuación, utilizando los datos obtenidos de la tabla 
anterior y cálculo de la media (X) y desviación estándar (DS) de los 25 replicados. 

 

ὒþάὭὸὩί ὨὩ Ὃὶόὦὦί ὢ    Ὃ ὧὶþὸὭὧέ z ὈὛ 

 

ὒþάὭὸὩί ὨὩ Ὃὶόὦὦί ψρȟχς   σȟρσυ z ρȟψφπ 

 

ὒþάὭὸὩ ὛόὴὩὶὭέὶ ὨὩ Ὃὶόὦὦί ψρȟχς  σȟρσυ z ρȟψφπ 

 

ὒþάὭὸὩ ὍὲὪὩὶὭέὶ ὨὩ Ὃὶόὦὦί ψρȟχς  σȟρσυ z ρȟψφπ 
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ANEXO N°3. 

EJERCICIO DE DESARROLLO DE LA VERIFICACIÓN DE LA PRECISIÓN y VERACIDAD 

Utilice los archivos Excel: Planilla Verificación Precisión y Veracidad CLSI EP15-A3. 

ǒ Tabla ANOVA: 

 

ǒ Cálculo de Valores Superiores de Verificación (UVLR) para Repetibilidad 

 

UVLR = F * ̀ R 

 

El factor F se obtiene a partir de la tabla (UVL Factors (F)) según CLSI EP 15. 

Determinación de los grados de libertad en condiciones de repetibilidad (GLR o dfR): 

 

ὋὶὥὨέί ὨὩ ὰὭὦὩὶὸὥὨὔ ὑ 

Donde: 
N: cantidad o número total de resultados 
K: cantidad de corridas analíticas o rondas  

 

Ejemplo: 25 replicados, 5 corridas.  

ὋὶὥὨέί ὨὩ ὰὭὦὩὶὸὥὨ ςυυ ςπ 

Por tanto, al reemplazar, queda: 

- Grados de libertad= 20 

- Número de controles (niveles)= 2 
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- Valor F (obtenido desde la tabla) = 1,31 

De esta forma el valor superior de verificación (UVL) para repetibilidad:   UVLR = F * ̀ R 

Ejemplo: UVL = 1,31 * 1,94 

     UVL= 2,54 

ǒ Tabla F: 

Table 7. UVL Factors (F) as a Function of DF and Number of Samples 
(one to three in the Experiment 

     Number of Samples 

DF 1 2 3 

5 1,49 1,6 1,66 

6 1,45 1,55 1,61 

7 1,42 1,51 1,56 

8 1,39 1,48 1,53 

9 1,37 1,45 1,5 

10 1,35 1,43 1,47 

11 1,34 1,41 1,45 

12 1,32 1,93 1,43 

13 1,31 1,38 1,42 

14 1,3 1,37 1,4 

15 1,29 1,35 1,39 

16 1,28 1,34 1,38 

17 1,27 1,33 1,36 

18 1,27 1,32 1,35 

19 1,26 1,31 1,34 

20 1,25 1,31 1,34 
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21 1,25 1,3 1,33 

22 1,24 1,29 1,32 

23 1,24 1,29 1,31 

24 1,23 1,28 1,31 

25 1,23 1,28 1,3 

26 1,22 1,27 1,3 

27 1,22 1,26 1,29 

28 1,22 1,26 1,28 

29 1,21 1,26 1,28 

30 1,21 1,25 1,27 

31 1,2 1,25 1,27 

32 1,2 1,24 1,27 

33 1,2 1,24 1,26 

34 1,2 1,24 1,26 

Tabla adaptada de protocolo CLSI, EP15-A3. 

 

ǒ Cálculo de Valores Superiores de Verificación (UVLCw) para condiciones de precisión intermedia o 
intralaboratorio. 

 

UVLCW = F * ̀ CW 

 

Donde: 
F: se toma de la tabla y depende de los grados de libertad y de la cantidad de muestras. 

ẀL: coeficiente de variación en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio 
declarado por el fabricante. 

 
 
 

Determinación de los grados de libertad en condiciones de precisión intermedia o intralaboratorio (GLWL) 
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Los grados de libertad para precisión intermedia o intralaboratorio (GLWL) se obtienen a partir de la tabla 
proporcionada por la guía CLSI, donde se requiere el cálculo previo del valor P a través de la siguiente 
fórmula: 

tҐ ˋWL /  ̀ R 

 

Table 6. ὨὪ  as a Function of the 
Claims Ratio ” „ Ⱦ„ , for 

Five Runs, Five Replicates per Run 

5 Runs 

” ὨὪ  

2.74 5 

2.06 6 

1.78 7 

1.62 8 

1.51 9 

1.43 10 

1.37 11 

1.32 12 

1.28 13 

1.24 14 

1.21 15 

1.19 16 

1.16 17 

1.14 18 

1.12 19 

1.10 20 
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1.08 21 

1.05 22 

1.03 23 

1.00 24 

 

                                                                    DFWL   = 15 

 

El factor F se obtiene a partir de la siguiente tabla del protocolo CLSI y los grados de libertad 
considerando 2 niveles de control: 

 

Table 7. UVL Factors (F) as a Function of DF and Number of Samples (one 
to three in the Experiment 

Number of Samples 

DF 1 2 3 

5 1,49 1,6 1,66 

6 1,45 1,55 1,61 

7 1,42 1,51 1,56 

8 1,39 1,48 1,53 

9 1,37 1,45 1,5 

10 1,35 1,43 1,47 

11 1,34 1,41 1,45 

12 1,32 1,93 1,43 

13 1,31 1,38 1,42 

14 1,3 1,37 1,4 

15 1,29 1,35 1,39 
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16 1,28 1,34 1,38 

17 1,27 1,33 1,36 

18 1,27 1,32 1,35 

19 1,26 1,31 1,34 

20 1,25 1,31 1,34 

21 1,25 1,3 1,33 

22 1,24 1,29 1,32 

23 1,24 1,29 1,31 

24 1,23 1,28 1,31 

25 1,23 1,28 1,3 

26 1,22 1,27 1,3 

27 1,22 1,26 1,29 

28 1,22 1,26 1,28 

29 1,21 1,26 1,28 

30 1,21 1,25 1,27 

31 1,2 1,25 1,27 

32 1,2 1,24 1,27 

33 1,2 1,24 1,26 

34 1,2 1,24 1,26 

 

El Valor Superior de Verificación (UVL) para condiciones de precisión intermedia o 
intralaboratorio = F * CVWL 

UVL= 1,35 * 2,35= 3.17 
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ǒ Cálculo tau: 

 

Cuando el material utilizado proviene de la participación en programas de evaluación externa de la 
calidad: 

 

Grupo par Programa evaluación externa de la calidad 

 8,85 mg/dl 

SDRM 0,230 mg/dl 

%CV 2,6 % 

N lab 120 

 

La ecuación queda: 

seRMҐ лΣнол κ Ҟмнл Ґ лΣлнмл 

nRun=5 

nRep=5 

SWL= 0,0948 mg/dl 

SR  = 0.0553 mg/dl 

 

SeRM Ґ   Ҟмκр ώлΣлфпу2     - [5-1  / 5] 0,0553] 

 

SeRM   =   0,0362 

 

tau= 0,0210 / 0,0362 

tau= 0,58 

Dado que el protocolo se ha efectuado con 5 replicados obtenidos en 5 días para un total de 25, 
tenemos: 

tau= 0,58  y  Nlab= 120 
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100 laboratorios 

tau dfc 

0,000 4 

0,344 5 

0,475 6 

0,571 7 

0,647 8 

 

De esta forma, los grados de libertad son 7. 
 

ǒ Cuando el material es control de calidad comercial con valor asignado: 

seRM= 0 

 

Los grados de libertad, en este caso, se calculan mediante la siguiente ecuación: 

 

dfc = df  

Recurrimos a t de Student para construir un intervalo de confianza y en base a la distribución normal, 
ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ Ŝƭ ʰ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘƻ Ŝƴ Řƻǎ ŎƻƭŀǎΣ ŀǎƝ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŎǊƝǘƛŎƻ ǘ ʰ κнΣ ŘŦΦ 

/ƻƴ ǳƴ ƛƴǘŜǊǾŀƭƻ ŘŜ ŎƻƴŦƛŀƴȊŀ ŘŜ фр҈Σ Ŝƭ ʰΥ лΣлрΣ ǉǳŜ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘƻ Ŝƴ н Ŏƻƭŀǎ ǉǳŜŘŀ ʰκнΥ лΣлнрΦ  

Dado quŜ ƴƻǊƳŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǘǊŀōŀƧŀ Ŏƻƴ Řƻǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭΣ Ŝƭ ʰ ǎŜ ŘƛǎǘǊƛōǳȅŜ Ŝƴ ŜƭƭƻǎΣ ǉǳŜŘŀƴŘƻΥ 

0,025/2= 0,0125 (1 - 0,0125) = 0,9875 

Y en el caso de usar tres materiales, queda: 

0,025/3= 0,0083 (1 - 0,0083) = 0,9917 

 

 

 

 

 




