Folleto sobre linealidad 14A02

Pautas sobre linealidad en química
Se realizan estudios de linealidad para determinar el rango lineal reportable de un analito. Para evaluar la linealidad de cada analito, se comprueba el rendimiento de recuperación en todo el rango indicado por el sistema de prueba del fabricante. Para ello, se utiliza un conjunto de estándares que contienen diferentes niveles de un analito en concentraciones lo suficientemente altas y lo suficientemente bajas como para abarcar todo el rango del sistema de prueba.   Por lo tanto, la demostración del rango lineal requiere una serie de concentraciones conocidas o relaciones conocidas establecidas por dilución.
Se realizan linealidades siempre que se introduce un nuevo analizador, analito o método en el laboratorio, o cuando se reemplaza un analizador. También se pueden realizar linealidades con fines de resolución de problemas cuando el control de calidad es inaceptable y no se pueden explicar las desviaciones de los datos aceptables; cuando se ha realizado una reparación importante del analizador o un reemplazo de componentes o en los intervalos prescritos por el fabricante en el manual de usuario del instrumento.
I. Linealidad
A. Criterios de muestra
1. Un mínimo de 5 muestras que cubran el rango reportable del método.
2. Al graficarlos, lo ideal es que los valores sean equidistantes entre sí.
3. Se pueden utilizar controles de calidad, estándares de linealidad comerciales y calibradores (si se utiliza un número de lote diferente para calibrar el instrumento).
4. Se pueden utilizar especímenes de pacientes si se puede encontrar un valor alto cerca del rango superior esperado.  
5. Debe haber disponible un volumen suficiente de cada muestra para analizarla por triplicado y para la posible resolución de problemas.
B. Preparación
1. Si utiliza materiales comprados, consulte las instrucciones del fabricante.
2. Si se utilizan especímenes de pacientes, realice las diluciones siguiendo la recomendación del fabricante del diluyente que va a utilizar con especímenes fuera de rango.
3. Seleccione un espécimen de paciente cerca del límite de detección y otro espécimen de paciente cerca o ligeramente por encima del límite superior esperado del rango de trabajo.  Asegúrese de que ambos especímenes cumplan con los requisitos de almacenamiento y estabilidad indicados por el fabricante.
4. Prepare 5 grupos para realizar pruebas de la siguiente manera:
a. Marcar el espécimen bajo como grupo 1 y el espécimen alto como grupo 5.
b. Preparar el grupo 2 (75/25) con 3 partes del grupo 1 + 1 parte del grupo 5.
c. Preparar el grupo 3 (50/50) con 2 partes del grupo 1 + 2 partes del grupo 5.
d. Preparar el grupo 4 (25/75) con 1 parte del grupo 1 + 3 partes del grupo 5.
5. Se debe tener cuidado de mezclar bien cada grupo y protegerlos de la evaporación u otro deterioro.
C. Pruebas  
1. Se analizará un conjunto de estándares de linealidad del mismo modo que las muestras de pacientes.
2. Las pruebas deben realizarse por triplicado y en una sola ejecución. Si un valor se desvía mucho de los demás debido a un error aleatorio, puede eliminarse del análisis de datos y repetirse el análisis.
3. Los datos deben graficarse inmediatamente para identificar y corregir cualquier valor atípico.
4. Guarde las impresiones de los instrumentos para archivarlas con las estadísticas de resumen.
D. Evaluación de datos:
1. Registre los valores brutos en la Hoja de trabajo del experimento de linealidad.
2. Calcule la media (Y) para cada punto de datos.
3. Determine el valor asignado (X) para cada punto de datos:
a. Si los estándares tienen valores conocidos, ingréselos en la columna “Valor asignado (X)”.
b. Si utiliza la relación conocida entre diluciones, siga las instrucciones del fabricante.
c. Si se utilizan diluciones del paciente: 
i. El grupo 3 se utilizará como valor verdadero, por lo tanto, el valor de la media (Y) obtenido será el valor asignado (X). 
ii. Los grupos restantes se calcularán utilizando la relación conocida entre diluciones de la siguiente manera:
i. Grupo 1 = media del grupo 3 x 0 = 0 (el grupo 1 debe tener un valor de cero o cercano a cero; de lo contrario, se debe tener en cuenta el valor real).
ii. Grupo 2 = media del grupo 3 x 0,5
iii. Grupo 4 = media del grupo 3 x 1,5
iv. Grupo 5 = media del grupo 3 x 2,0
4. Evaluación visual
a. Grafique los valores asignados en el eje X en papel cuadriculado.
b. Grafique la media de los valores medidos en el eje Y. 
c. Dibuje manualmente una línea recta a través de tantos puntos como sea posible, asegurándose de que la línea siga los puntos inferiores.
d. Una alternativa para crear un gráfico es utilizar el Trazador de datos lineales ubicado en el sitio web www.westgard.com.
e. Inspeccione visualmente el gráfico para comprobar si existe una relación lineal.  
f. Preste atención al rango de linealidad observado en el gráfico.
g. Coloque la fecha y firme con sus iniciales.
h. Archive el gráfico en la sección de linealidad de su carpeta de validación del método.
5. Cuantificación de errores
a. Grafique los datos X e Y en un programa de análisis de regresión. Calcule la pendiente y la intersección Y utilizando la regresión lineal desde el sitio web http://tools.westgard.com/cgi-bin/westgard/comp_calc.cgi?header=http:/www.westgard.com/images/headtoolkit.gif
b. Registre la pendiente (m) y la intersección (b) en la Hoja de trabajo del experimento de linealidad.
c. Utilizando la pendiente y la intersección, calcule un valor Y previsto (Y') para cada valor X utilizando la ecuación Y” = mX + b. 
d. Reste cada valor Y medido del valor Y previsto asociado (SE= Y – Y'). Esta diferencia representa el error sistemático debido a la no linealidad.  Registre estos valores en la Hoja de trabajo del experimento de linealidad en ± dif.
e. Calcule % dif (% dif = : [± dif/Y']* 100 %
E. Determinación de la aceptabilidad
1. Calcule el % de límite dividiendo el % de TEA de las Enmiendas para el Mejoramiento de Laboratorios Clínicos (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA) por un factor de 2.
2. Calcule el ± límite ingresando el 50 % del valor absoluto de las CLIA o multiplicando el %  límite por Y', lo que sea mayor.
3. Compare ese error sistemático con el 50 % del error total permitido.  El error sistemático debe ser menor que el 50 % del error total permitido.
4. Complete la columna “Aceptabilidad” en la hoja de trabajo del experimento lineal.
5. Determine el rango lineal a partir del experimento.
6. Determine el rango de medición analítico (AMR). Por cada laboratorio, no podrá exceder el AMR indicado por el fabricante.
7. Coloque toda la documentación en la carpeta de validación del método adecuada.
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