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	Resumen
· Todas las mediciones son imperfectas y tienen muchas fuentes potenciales de variación.
· Una estimación de la incertidumbre de medición (Measurement Uncertainty, MU) proporciona un intervalo de valores dentro del cual se cree que se encuentra el valor verdadero con una probabilidad determinada y, por lo tanto, es una indicación cuantitativa de la fiabilidad de una medición.
· Las estimaciones de la MU son esenciales para evaluar si los métodos son adecuados para el uso clínico y para comparar resultados de un tipo similar.
· Las estimaciones de la MU pueden ayudar a identificar las limitaciones del método y las oportunidades de mejora.
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Introducción
Independientemente del método, las mediciones repetidas en la misma muestra generalmente producirán resultados diferentes si el sistema es lo suficientemente sensible. La dispersión de los resultados obtenidos a partir de tales mediciones repetidas (imprecisión) se puede describir aproximadamente mediante una distribución de probabilidad normal (gaussiana), en la que alrededor del 95 % de los resultados se encuentran dentro de ± 2 desviaciones estándar (Standard Deviation, SD) del valor medio. Por lo tanto, los resultados de las mediciones no son fiables y deben considerarse como las mejores estimaciones del valor verdadero de las cantidades que se miden. Se requiere cierto conocimiento de la variabilidad de los resultados esperados de un procedimiento de medición determinado si se quieren comparar significativamente los resultados con otros resultados del mismo tipo o con límites legales y de decisión. Durante muchos años, el concepto de error se ha utilizado ampliamente, incluso en la bioquímica clínica, para cuantificar la falta de confiabilidad de las mediciones y establecer objetivos de calidad para los métodos.
Concepto de error
En resumen, el error total comprende el error sistemático (sesgo) y el error aleatorio (imprecisión), por ejemplo, si un material de referencia se mide repetidamente mediante un método de rutina en condiciones replicadas, la diferencia entre el valor replicado medio y el valor de referencia asignado es el sesgo del procedimiento, y la dispersión de los valores obtenidos, expresada como una desviación estándar, es la imprecisión. El error total generalmente se expresa como sesgo promedio + 1,65 SD (~95 % de confianza). Una limitación de este enfoque es que, al sumar sesgo e imprecisión, el error total calcula el peor error posible para el procedimiento y no reconoce que los resultados individuales pueden tener menos error.

Concepto de incertidumbre de medición (MU)
En la década de 1990 se reconoció que la comparabilidad de las mediciones entre laboratorios y métodos requería un enfoque acordado internacionalmente para estimar y expresar la incertidumbre de medición, que se describe en la ‘Guía para la expresión de la incertidumbre en la medición’ (Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement, GUM). Aunque la GUM está destinada principalmente a mediciones en física, sus principios son aplicables a mediciones biológicas y químicas. La terminología de la ciencia de la medición (Metrología) está definida en el ‘Vocabulario Internacional de Metrología’ (International Vocabulary of Basic and General Terms in Metrology, VIM).
El parámetro básico de la MU es la desviación estándar y el símbolo de incertidumbre es u. En la tabla se proporcionan algunos términos y definiciones útiles adicionales.
En la práctica, la corrección de sesgo y la repetición de mediciones pueden reducir, pero no eliminar por completo, los errores sistemáticos y aleatorios, por lo que no se puede conocer con exactitud el error total. De ello se desprende que el valor verdadero de una cantidad medida tampoco puede conocerse con exactitud. Esta suposición es fundamental para el enfoque de la MU. El concepto de la MU también supone que, si se conoce el sesgo de un procedimiento, se toman medidas para minimizarlo, por ejemplo, mediante una recalibración. Sin embargo, como el valor del sesgo no se puede conocer con exactitud, dicha corrección estará asociada a una incertidumbre. Así, en el concepto de la MU, un resultado de medición puede comprender dos incertidumbres (i) la asociada a una corrección de sesgo (usesgo) y (ii) la incertidumbre debida a efectos aleatorios (imprecisión, uImp). Ambas incertidumbres se expresan como desviación estándar que, al combinarse, proporcionan la incertidumbre estándar combinada para el procedimiento (uProc).

Tabla. Términos metrológicos comunes y su definición (VIM).
	Término
	Definición

	Coeficiente de variación (CV); también denominado incertidumbre de medición estándar relativa
Incertidumbre de medición estándar combinada (uc)
Factor de cobertura (k)
Intervalo de cobertura
Incertidumbre de medición expandida (U)
Mensurando
Incertidumbre de medición
Cantidad
Incertidumbre de medición estándar (u)
Veracidad
Valor verdadero
	Incertidumbre de medición estándar (SD) dividida por el valor absoluto del valor cuantitativo medido. CV = SD/x o SD/valor medio.
Incertidumbre de medición estándar que se obtiene utilizando las incertidumbres de medición estándar individuales asociadas con las cantidades de entrada en un modelo de medición.
Número mayor que uno por el cual se multiplica una incertidumbre de medición estándar combinada para obtener una incertidumbre de medición expandida.
Intervalo que contiene el conjunto de valores verdaderos de un mensurando con una probabilidad establecida, basada en la información disponible.
Producto de una incertidumbre de medición estándar combinada y un factor de cobertura mayor que el número uno.
Cantidad que se pretende medir.
Parámetro no negativo que caracteriza la dispersión de los valores cuantitativos que se atribuyen a un mensurando, en función de la información utilizada.
Propiedad de un fenómeno, cuerpo o sustancia, donde la propiedad tiene una magnitud que puede expresarse como un número y una referencia.
Incertidumbre de medición expresada como desviación estándar.
Grado de concordancia entre el promedio de un número infinito de valores cuantitativos medidos replicados y un valor cuantitativo de referencia.
Valor cuantitativo consistente con la definición de una cantidad.


Estas y otras definiciones relevantes se pueden encontrar en el sitio web de la Oficina Internacional de Pesas y Medidas (BIPM) http://www.bipm.org/en/publications/guides/vim.html

White GH
Incertidumbre de medición

Clin Biochem Rev. Vol. 29 Supl. (i), agosto de 2008	I	S1
De este modo, el enfoque de la MU considera que un resultado de medición único es la mejor estimación de la cantidad medida y, centrado en esto, la incertidumbre estándar combinada proporciona un intervalo de valores dentro del cual se cree que se encuentra el valor verdadero de la cantidad medida, con una probabilidad de cobertura establecida. Por ejemplo, una concentración de glucosa plasmática de 5,4 ± 0,1 mmol/L (probabilidad de cobertura del 95 %) significa que se cree que el valor verdadero de la concentración de glucosa se encuentra dentro del intervalo de 5,3 a 5,5 mmol/L con una probabilidad del 95 %.
La GUM describe un enfoque de abajo hacia arriba para estimar la MU, mediante el cual se arma un presupuesto de incertidumbre para un procedimiento de medición dado identificando todas las fuentes potenciales de incertidumbre (por ejemplo, calibración, pesaje, pipeteo, temperatura y fluctuaciones del instrumento) y atribuyendo a cada una de ellas una estimación de incertidumbre como una desviación estándar obtenida por experimento o a partir de la información disponible. Las incertidumbres contribuyentes se combinan en un modelo matemático que representa mejor sus interacciones en el proceso de medición. El cálculo de combinación produce la incertidumbre de medición estándar combinada estimada para todo el procedimiento (uc). Un ejemplo simple es la estimación de la concentración de glucosa (c) pesándola (p) en un volumen conocido de agua (v). Las incertidumbres de pesaje y volumen, estimadas como desviación estándar, se combinan luego en el modelo c = p/v para calcular la incertidumbre estándar combinada de c.
El enfoque de abajo hacia arriba de la GUM puede volverse rápidamente difícil de manejar y matemáticamente complejo. Afortunadamente, los métodos de medición de la bioquímica clínica emplean materiales de control de calidad (CC) para estimar y monitorear la imprecisión de todo el procedimiento, de modo que los datos de control de calidad se pueden usar para estimar la contribución de los efectos aleatorios (uImp) a la incertidumbre de la medición de todo el procedimiento (uProc), con el supuesto de que el mensurando se comporta de manera idéntica tanto en las muestras de pacientes como en el material de control de calidad.
Si se ha ajustado un procedimiento por sesgo, entonces puede ser necesario combinar la incertidumbre asociada con la corrección (usesgo) con uImp para estimar uProc. Esta decisión depende de la magnitud del usesgo en relación con uImp. La prueba t se puede utilizar para evaluar objetivamente la significancia relativa del usesgo, o algunas veces se toma una decisión subjetiva, por ejemplo, ignorar el usesgo si es <10 % de uImp. Si se ignora usesgo, entonces uProc = uImp. De manera similar, si el sesgo en sí mismo se evalúa como no significativo o no se evalúa, entonces nuevamente uProc = uImp. Si uImp varía significativamente dentro del rango reportable, es posible que se requiera más de una estimación. Este enfoque de arriba hacia abajo se reconoce generalmente como una estimación directa de la incertidumbre estándar combinada de todo el procedimiento (uc) utilizando el enfoque de la GUM.
Estimación de la MU en el laboratorio de bioquímica de rutina
El esfuerzo y el costo de estimar la MU deben ser proporcionales a la calidad clínica de la medición requerida.
Objetivos de la MU
Es importante que la MU para un procedimiento de medición determinado esté dentro de límites clínicamente aceptables, de modo que los resultados sean de calidad y confiabilidad adecuadas para el manejo del paciente. Según la fisiología del analito, el tipo de espécimen y el uso clínico de los resultados, los objetivos de la MU pueden basarse en la variación biológica, las recomendaciones de un grupo de expertos o la opinión profesional. Cabe señalar que los objetivos de la MU no siempre se pueden cumplir debido a las limitaciones de rendimiento de la tecnología de rutina disponible.
Paso 1: Definición de mensurando
Un mensurando es la cantidad particular sujeta a medida y debe estar bien definida. Esto es sencillo para analitos que están químicamente bien caracterizados, como el sodio o la urea, pero puede ser difícil cuando la cantidad medida depende del método, por ejemplo, la actividad enzimática a un pH o temperatura específicos, o los inmunoensayos de hormonas peptídicas donde la especificidad de los anticuerpos y los epítopos puede diferir entre fabricantes. En tales casos, el mensurando depende del procedimiento y su definición debe incluir suficientes detalles, por ejemplo, inmunoensayo de gonadotropina coriónica β humana tipo sándwich de dos sitios de X Diagnostics.
La definición del mensurando incluye el sistema que contiene el componente (analito) de interés (por ejemplo, sangre entera, plasma, líquido cefalorraquídeo) y puede requerir mayor especificación (por ejemplo, orina, primera micción de la mañana temprano). La descripción del mensurando también debe identificar el tipo de cantidad que se está examinando (por ejemplo, concentración de cantidad de sustancia, actividad de cantidad de sustancia, concentración numérica).
La incertidumbre puede estar asociada al mensurando debido a:
· Definición incompleta, por ejemplo, interacción de anticuerpos con fragmentos de péptidos.
· Realización imperfecta del mensurando, por ejemplo:
-	liberación incompleta de hormonas de las proteínas de unión naturales,
-	conocimiento inadecuado de los efectos ambientales en las mediciones,
-	valores inexactos para estándares, calibradores, constantes y cálculos,
-	aproximaciones, supuestos del método,
-	efectos sistemáticos y aleatorios no contabilizados.
Paso 2: Imprecisión de la medición
Dado que los resultados de los pacientes se comparan a lo largo del tiempo con los límites de decisión clínica o resultados anteriores, es esencial estimar la imprecisión en tantas variables inevitables del procedimiento operativo estándar como sea posible, por ejemplo, cambios de calibradores y lotes de reactivos, mantenimiento del instrumento, operadores diferentes, entorno (condiciones intermedias). La imprecisión intermedia (uImp), expresada como desviación estándar, es una estimación de la incertidumbre debido a los efectos aleatorios de todo el procedimiento a lo largo del tiempo. uImp puede ser necesaria en más de un nivel de analito en todo el rango reportable. Si el procedimiento no se ha ajustado para tener en cuenta el sesgo, entonces

Paso 3: Sesgo de medición
El enfoque de la GUM supone que, si se ha estimado el sesgo de un procedimiento, generalmente mediante mediciones replicadas de un material de referencia, entonces se minimiza mediante una recalibración o un factor de corrección. Sin embargo, el sesgo no se puede conocer con exactitud y, por lo tanto, el valor utilizado para la recalibración o corrección del resultado tendrá una incertidumbre asociada (usesgo) debido a la incertidumbre de lo siguiente:
· valor de analito asignado al material de referencia utilizado para evaluar el sesgo (uRef)
· valor medio del analito en el material de referencia cuando se mide por réplica mediante el procedimiento de rutina (uRep)
uRef se obtiene del certificado del material de referencia y uRep es el error estándar de la media (Standard Error of the Mean, SEM) de las mediciones replicadas.
usesgo se calcula combinando las dos incertidumbres:

Por lo tanto, el sesgo de un procedimiento = valor del sesgo ± usesgo
usesgo se debe evaluar para la significancia en relación con la  iimprecisión (uImp) del procedimiento como se describió anteriormente. Si no se dispone de un material de referencia o un procedimiento de referencia apropiado, se pueden utilizar enfoques alternativos, por ejemplo, datos de evaluación de calidad externa o comparaciones entre laboratorios.
Paso 4: Cálculo de la MU 
N.B. Las incertidumbres independientes se combinan como varianzas:


Escenario 1. Sesgo ignorado o no evaluado (Apéndice 1)
Si el procedimiento no se ha ajustado para tener en cuenta el sesgo, entonces la MU estimada del procedimiento es la imprecisión intermedia expresada como 1 SD, es decir:

Escenario 2. Sesgo evaluado (Apéndice 2)
Si se evalúa que usesgo es significativo en relación con uImp (por ejemplo, >10 %), entonces se combina con uImp, de modo que:

Paso 5: La MU de un resultado de medición calculado a partir de otros resultados de medición. 
Si se calcula el resultado de una prueba a partir de los resultados de otras mediciones (entradas), entonces la MU del resultado final se obtiene combinando las incertidumbres de las entradas independientes con la misma regla utilizada anteriormente (raíz cuadrada de la suma de los cuadrados), pero la elección de utilizar la desviación estándar o el coeficiente de variación (CV) depende de si las entradas interactúan por suma o resta (utilizar la SD), o por multiplicación o división (utilizar el CV).
Escenario 3. La MU de la brecha aniónica plasmática calculada (Apéndice 3)
Brecha aniónica (AG) = (Na + K) – (Cl + HCO3)
La MU para la brecha aniónica plasmática (uAG) se calcula combinando las MU de los resultados del analito utilizados en la ecuación de la brecha aniónica (anion gap, AG).



Debido a que la AG se calcula sumando y restando los cuatro resultados contribuyentes, se deben utilizar las desviaciones estándar para combinar sus incertidumbres al calcular uAG.
Escenario 4. La MU del aclaramiento de creatinina calculado (Apéndice 4)

La MU para el aclaramiento de creatinina (uCrCl) se calcula de manera similar mediante la combinación de las MU de los valores utilizados en la ecuación del aclaramiento de creatinina.

Sin embargo, debido a que el cálculo del aclaramiento de creatinina utiliza multiplicación y división, las MU contribuyentes deben expresarse como CV al calcular uCrCl.
Paso 6: Expresión de la MU
La MU es esencialmente una distribución de probabilidad normal de valores dentro de la cual se cree que se encuentra el valor verdadero con una probabilidad establecida. El parámetro MU es 1 SD. El número de dígitos significativos dados para una MU debe ser el mismo que el utilizado para los resultados informados. Para fines prácticos, u suele expandirse (U) por un factor de cobertura (k), comúnmente dos, para proporcionar una mayor probabilidad de cobertura, por ejemplo,
glucosa plasmática (aleatoria) = 5,7 ± 0,3 mmol/L (probabilidad de cobertura del 95 %).
Intereses en competencia: Ninguno declarado.

Apéndice 1. Escenario 1. Estimación de la MU para un procedimiento de medición de glucosa que ignora la incertidumbre del sesgo (datos ficticios con fines ilustrativos).
	Parámetro
	Datos
	Cálculos
	Comentario

	Mensurando
	Concentración de cantidad de sustancia de glucosa en plasma o suero
	
	

	Unidades
	mmol/L
	
	

	Procedimiento
	Hexoquinasa/glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
	
	

	Trazabilidad
	Método de dilución isotópica-espectrometría de masas; preparación de alta pureza, materiales de referencia estándar (Standard Reference Materials, SRM) 917b del Instituto Nacional de Estándares y Tecnología (National Institute of Standards Technology, NIST)
	
	De la hoja de información del fabricante del reactivo.

	Imprecisión
	
	
	

	Nivel 1 de control de calidad:
	
	04/02/07-08/05/07
n = 317 de puntos de datos
	La imprecisión para las condiciones intermedias incluyó un cambio de lote de reactivos y calibrador, varios cambios de operador y un mantenimiento de rutina del instrumento.

	Media
	4,80 mmol/L
	
	

	SD (uImp)
	0,11 mmol/L
	
	

	
	
	
	

	Nivel 2 de control de calidad:
	
	04/02/07-08/05/07
n = 320 de puntos de datos
	

	Media
	15,70 mmol/L
	
	

	SD (uImp)
	0,38 mmol/L
	
	

	
	
	
	

	Sesgo *
	No evaluado
	
	El programa Evaluación Externa de la Calidad (External Quality Assessment, EQA) no indicó problemas de sesgo

	
	
	
	

	Incertidumbre de medición uProc
	
	
	uProc considerado = uc

	
	
	
	

	Glucosa plasmática:
	
	
	

	4,8 mmol/L
	uProc = uImp = 0,11 mmol/L
	
	

	15,7 mmol/L
	uProc = uImp = 0,38 mmol/L
	
	

	
	
	
	

	Incertidumbre expandida:
	
	k = 2
	La multiplicación de uProc por un factor de cobertura de 2 proporciona un intervalo de valores que se cree que incluye el valor verdadero con una probabilidad de cobertura del 95 %.

	4,8 mmol/L
	U = 0,22 mmol/L
	
	

	15,7 mmol/L
	U = 0,76 mmol/L
	
	

	
	
	
	

	Intervalos de cobertura:
	
	
	Para facilitar el uso general por parte del personal del laboratorio y para los “manuales” del laboratorio, los datos se han redondeado.
Probabilidad de cobertura del 95 %

	5,0-10,0 mmol/L
	± 0,2 mmol/L
	
	

	10,0-20,0 mmol/L
	± 0,8 mmol/L
	
	


*No se evaluó el sesgo o se evaluó y se determinó como no significativo.
Apéndice 2. Escenario 2. Estimación de la MU para un procedimiento de medición de glucosa incluida la incertidumbre del sesgo (datos ficticios con fines ilustrativos).
	Parámetro
	Datos
	Cálculos
	Comentario

	Imprecisión (uImp)
Sesgo
CRM 965a: Glucosa.
Valor de nivel 3:
U:
uCRM:
Valor de CRM 965a mediante el uso del procedimiento de rutina (n = 10)
Valor medio
SD
SEM
Sesgo *
usesgo
¿Es significativo el sesgo?
¿Es significativo usesgo?
Incertidumbre de medición uProc
Incertidumbre expandida: U
Intervalo de cobertura:
5,0 -10,0 mmol/L
	0,11 mmol/L
Evaluado
6,777 mmol/L
0,073 mmol/L
0,0365 mmol/L
6,9, 7,0, 6,9, 6,8, 7,2, 7,1, 6,9, 6,8, 7,2, 6,9
6,97 mmol/L
0,149 mmol/L
0,047 mmol/L
0,193 mmol/L
uCRM: 0,0365 mmol/L
uRep: 0,047 mmol/L
usesgo: 0,0595 mmol/L
t = 3,24
0,01<P<0,02
usesgo/uImp = 0,54
0,125 mmol/L
0,1 mmol/L (redondeado)
0,25 mmol/L
0,3 mmol/L (redondeado)
± 0,3 mmol/L
	Calculado como U/2
SEM = 0,149/10 = uRep
6,970 - 6,777 mmol/L
usesgo = (0,03652 + 0,0472)1/2
t = sesgo/usesgo
0,193/0,0595
df = 10 - 1 = 9
0,0595/0,11
uProc = (usesgo2 + uImp2)1/2
(0,05952 + 0,112)1/2 = 0,125
k = 2; 2 x 0,125 = 0,250
	Datos del escenario 1. Nivel de control de calidad 1: glucosa plasmática 4,80 mmol/L.
Materiales de referencia certificados (Certified Reference Materials, CRM) de nivel 3 965a medido en condiciones replicadas (n = 10).
Los datos del certificado CRM incluyen el valor asignado y la incertidumbre expandida U (k = 2).
Calcular uCRM a partir de la incertidumbre expandida.
10 mediciones del SRM glucosa con un procedimiento de rutina en condiciones de repetibilidad (N.B. datos ficticios solo para ilustración).
Error estándar de la media.
Media de mediciones replicadas por procedimiento de rutina menos el valor asignado por CRM.
usesgo es la incertidumbre del valor utilizado para la corrección del sesgo (0,193 mmol/L).
usesgo calculado mediante la combinación de uCRM y SEM del valor de CRM medio estimado mediante un procedimiento de rutina (uRep).
Prueba t; utilice la tabla de distribución para valores t (de dos colas)
df = grados de libertad.
El sesgo es significativo; por lo tanto, la recalibración del procedimiento debe incluir una compensación de -0,193 mmol/L.
usesgo es de una magnitud significativa en relación con la imprecisión, por lo tanto, se debe incluir en la estimación de la MU.
Incertidumbre estándar combinada para todo el procedimiento mediante la combinación de usesgo y uImp.
uProc se redondea al mismo número de decimales que los resultados informados (a menos que se calcule U).
Factor de cobertura 2 para calcular U. U se redondea al mismo número de cifras significativas que los resultados informados.
Datos redondeados para uso general por parte del personal de laboratorio y “manual”. Probabilidad de cobertura del 95 %.


*Se evaluó el sesgo y se ajustó el procedimiento para minimizar el sesgo estimado.
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Apéndice 3. Escenario 3. MU de la brecha aniónica plasmática (uAG).
	Cálculo de la brecha aniónica
Paciente X
MU de la AG calculada como la raíz cuadrada de la suma de los cuadrados de las MU de los resultados contribuyentes.
El cálculo de la AG utiliza suma y resta; por lo tanto, calcule uAG con las desviaciones estándar. 
Combinación de uNa, uK, uCl, uHCO3.
Factor de cobertura k = 2.
Resultado redondeado para uso clínico.
Resultado del paciente.
	(Na + K) – (Cl + HCO3)
Na: 137; K: 4,0; Cl: 106; HCO3: 10 (mmol/L)
AG = 25 mmol/L
uAG = (uNa2 + uK2 + uCl2 + uHCO32)1/2
SDNa = 1,48 mmol/L; SDK = 0,04 mmol/L;
SDCl = 0,72 mmol/L; SDHCO3 = 0,84 mmol/L
uAG = (1,482 + 0,042 + 0,722 + 0,842)1/2 = 1,85 mmol/L
UAG = 3,7 mmol/L (probabilidad de cobertura del 95 %)
uAG = 4 mmol/L
AG = 25 ± 4 mmol/L (probabilidad de cobertura del 95 %)


Apéndice 4. Escena	rio 4. MU del aclaramiento de creatinina calculado (uCrCl).
	Cálculo del aclaramiento de creatinina (Clcr)
Resultados para mujer de 68 años.
Aclaramiento de creatinina.
MU de Clcr calculada como raíz cuadrada de la suma de los cuadrados de las MU de los resultados contribuyentes.
El aclaramiento de creatinina se calcula mediante división y multiplicación; por lo tanto, se debe calcular uCrCl con los CV.
SD = resultado de la medición x CV.
Factor de cobertura k = 2.
Resultado redondeado para uso clínico.
Resultado del paciente.
	
Creatinina plasmática: 92 µmol/L, SD: 2,26 (control de calidad), CV: 0,0246
Creatinina en orina: 2560 µmol/L, SD: 340 (control de calidad), CV: 0,1328
Volumen de orina 2683 mL, SD: 25 (estimado), CV: 0,0093
Hora de recolección: 24 h (1440 min), SD: 30 (estimación), CV: 0,0208

uCrCl = (u2UCreat + u2UVol + u2PCreat + u2Tiempo)1/2
CVCrCl = (CV2UCreat + CV2UVol + CV2PCreat + CV2Tiempo)1/2
= (0,02462 + 0,13282 + 0,00932 + 0,02082)1/2 = 0,137 
SD = 51,8 ml/min x 0,137 = 7,096 ml/min = uCrCl 
UCrCl = 14,192 ml/min
UCrCl = 14,2 ml/min
51,8 ± 14,2 mL/min (probabilidad de cobertura del 95 %)
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