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Resumen

La equivalencia de los resultados emitidos por los laboratorios clinicos puede
alcanzarse a través de la estandarizacion o la armonizacién. Generar resultados
comparables permite el uso de intervalos de referencia comunes, entre laboratorios
que utilizan diferentes procedimientos de medicion y diferentes materiales para
calibracion y control de la veracidad. El objetivo de este articulo es presentar el estado
del arte de la trazabilidad metrologica en la medicina de laboratorio, lo que
actualmente se demuestra a través de los lineamientos del estandar ISO 17511, que en
su version 2020, muestra seis diferentes alternativas jerarquicas, que implican desde
la comparabilidad a los materiales de referencia certificados y procedimientos de
medicion de referencia, hasta la trazabilidad solo al fabricante. Esta nueva version
del estandar 17511, adiciona la posibilidad de demostrar la trazabilidad hacia
protocolos de armonizacién internacionales. Demostrar la trazabilidad metrolégica
es un requisito necesario para lograr la acreditacion por la norma ISO 15189, para los
laboratorios clinicos. Para alcanzar la equivalencia de las mediciones en la medicina
de laboratorio, es conveniente el acercamiento de los profesionales del laboratorio
clinico al lenguaje metroléogico y la participacion de todas las partes interesadas.
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The metrological traceability's state of art in medicine
laboratory

Abstract

Equivalence of results issued by clinical laboratories can be achieved by
standardization or harmonization. The generation of comparable results allows
common reference intervals between laboratories using different measurement
procedures and materials for calibration and trueness control. The aim of this article
is to describe the state of the art of metrological traceability in laboratory medicine,
currently highlighted through the guidelines of ISO 17511, which in its 2020 version,
shows six different hierarchical alternatives, ranging from comparability to certified
reference materials and reference measurement procedures, to traceability only to
the manufacturer. This new version of 17511 adds the possibility to demonstrate
traceability to international harmonization protocols. Demonstrating metrological
traceability is required to achieve ISO 15189 accreditation for clinical laboratories.
To achieve equivalence of measurements in laboratory medicine, it is desirable to
bring clinical laboratory professionals closer to the metrological language and the
stakeholders involved.
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1. Introduccién

La trazabilidad es una propiedad de un resultado de medida que no se ha socializado lo
suficiente en los laboratorios médicos, a diferencia de otros campos de medicion; ademas,
actualmente no es un requisito para otorgar la autorizacion para los materiales que se
utilizan para calibrar o para los controles de veracidad. Este concepto a adquiere
importanciaa partir delaintroduccién delanormaISO 15189 en 2003, parala acreditacion
delos laboratorios clinicos. Existen alternativas que permiten alcanzar la comparabilidad
de las mediciones en la medicina de laboratorio, buscando la equivalencia a través de la
armonizacién o de la estandarizacion, lo que se encuentra documentado en el estandar
internacional ISO 17511, “Productos sanitarios para diagnoéstico in vitro-Requisitos para
establecer la trazabilidad metrologica de los valores asignados a calibradores, materiales
de control de veracidad y muestras humanas”, normativa que establece seis diferentes
jerarquias de calibracion en modelos de trazabilidad metrolégica.

2. La equivalencia a través de la estandarizacién o la armonizaciéon

El proposito de una prueba de laboratorio médico es proporcionar informacién sobre la
condicion fisiopatolégica de un paciente que ayuda el diagnostico, la terapia o la evaluacion
del riesgo de una enfermedad @, esto es problemético cuando las mediciones de una
prueba son diferentes segin el laboratorio donde se realizan los anélisis, lo que puede
dar lugar a una evaluacion inexacta o inconsistente o, en el peor de los casos, a una
intervenciéon o un procedimiento inadecuado o la falta del mismo, ademas de una
sobreutilizacion del recurso de repeticiones debido a informacién discrepante ®. Para un
servicio de laboratorio 6ptimo, los resultados de diferentes procedimientos de medicion
(PM) para el mismo mensurando deben ser equivalentes (armonizados) entre métodos
dentro de las especificaciones establecidas lo que, permita que los resultados se utilicen
de manera confiable para decisiones médicas y para reducir el riesgo de una interpretacion
erronea de los resultados de las pruebas 3.

El término armonizacion se refiere a cualquier proceso que permita establecer la
equivalencia de los valores reportados entre diferentes PM en usuarios finales ®. Generar
resultados armonizados permite el uso de intervalos de referencia comunes para
diferentes PM.

La estandarizacion, en un nivel mas avanzado, consigue que los resultados de las
magnitudes sean trazables a unidades del sistema internacional mediante un método o
un material de referencia. Los resultados obtenidos en diferentes laboratorios deberian
ser intercambiables, es decir estandarizados (en el caso de magnitudes biol6gicas con
patrones de calibracién y métodos de referencia disponibles) o armonizados (para
magnitudes bioldgicas sin las condiciones anteriores) @. Lograr la estandarizacion en la
medicina de laboratorio no parece ser una meta sencilla, cuando vemos que existen
problemas desde la uniformidad en el ment de pruebas que se ofrecen en los laboratorios
clinicos (LC) y, en los intervalos biologicos de referencia. Bajo este contexto, tal vez la
armonizacién sea una alternativa mas viable.
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3. La trazabilidad en la medicina de laboratorio

Para garantizar el uso de procedimientos cercanos a mediciones del méas alto nivel
metrologico en los laboratorios médicos, se requiere la estandarizacién de los
procedimientos de medicion apoyados en la trazabilidad metrologica de las
mediciones, enlazando las mediciones realizadas en el laboratorio médico con
materiales y procedimientos de referencia de mayor jerarquia metrolbgica; sin
embargo, esta posibilidad esta limitada para una gran parte de los mensurandos del
LC, estando disponibles las alternativas que presenta ISO 17511, que en su version
mas reciente del 2020, incluye de manera formal la alternativa de la armonizacién ®.

Lanorma ISO 17 511, muestra diferentes alternativas para demostrar la trazabilidad,
al documentar seis cadenas para seis diferentes modelos de jerarquias de calibracion
(Fig.1). El primer modelo cuenta con trazabilidad al sistema internacional de medidas
(Fig. 2). En el cuarto modelo, la trazabilidad esta soportada por protocolos de
armonizacion internacional (Fig. 3).

TRAZ. METROLOGICA

1SO 17511:2020

1. Con PMR y MRC primario
- Con trazabilidad al Sl
2. Un procedimiento de medicién de referencia (PMR)
- Define al mensurando
3. PMR calibrado con un calib. primario particular
- Define al mensurando

4, Calibrador por convencion internacional
- Define al mensurando

5. Protocolo de armonizacion internacional

- Soporta la trazabilidad
- 6. MR definido arbitrariamente

Trazabilidad al fabricante.

Figura 1. Modelos de Trazabilidad Metrolbgica de acuerdo a ISO 17511:2020
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Figura 2. Se cuenta con Procedimientos de medicion de referencia (PMR) y con materiales de referencia
certificados (MRC) con trazabilidad al SI (5).

Fuente: ISO 17511:2020.

finales (varios lotes)

— Procedimiento de medicién
Material
5 A = p.1.Procedimientos de medicion adecuados
I“.Lt h:a'tenarle)s (:;)referencw ceitificado a la finalidad —pars la pureza de sustancias
sustancia pura puras (N/A)
% rup, 3° p.2, Procedimiento de medicién de
m.2, Calibradores primarios (N/A) referencia primaria para el material (p.gj.,
Gravimetria)(N/A)
p.3, P lo de ar izacién i ional para la
m3 materiales de referencia por asignacién de valores aplicada a (n) MD de DIV
armonizacién; material de referencia / (prearmonizacién) utilizando calibraciones arbitrarias
ble (por ejemplo, paneles y/o o e — — — — — — — —
grupos de muestras humanas); aplicacién |
del esquema de asignacion de valores de p4, procadimiento de
% ru. b TR medicién seleccionado it
0 Tcal por el fabricante. Al |
‘/'/ armonizacién
3 m.4, Calibrador de trabajo del p.5, procedimiento especificode la |
/0“/(}’)c fabricante (calibrador(es) maestro) \l\' de medicién MD del DIV -
permanente del puede aplicarse
u(y) ‘/I/ fabricante, enlapd, p5o |
= m.5, Calibrador IVD MD para usuarios p6, MD IVD p.6 |

I armonizado.

m. 6, Muestra humana con resulta

Figura 3. Caso con trazabilidad metrologica suportada por un protocolo de armonizacion internacional
(sin MRC; no trazable al SI)(5). Fuente: ISO 17511:2020.

Revista de Ciencias. Volumen 25 N. 1




La estandarizacion no solo tiene que abordar la trazabilidad metrologica, sino que
también debe considerar la eficacia de su implementacion. Por lo que los MR para ser
utilizados de acuerdo con su uso previsto, deberian ser conmutables. El uso de MR no
conmutables puede introducir un sesgo significativo en los procedimientos de calibracion

y producir resultados incorrectos en las muestras clinicas ©.

La conmutabilidad es una propiedad de una MR que significa que la respuesta analitica
observada para el mensurando es la misma para el MR y para muestras clinicas que
contienen la misma cantidad del mensurando. Algunos de los MR listados por el Comité
Conjunto de Trazabilidad en Medicina de Laboratorio (JCTLM) no han sido atin validados
para la conmutabilidad y, cuando se utilizan en jerarquias de calibraciéon, pueden
contribuir a sesgos entre diferentes PM de usuarios finales. De manera similar, la
Organizacion Mundial de la Salud proporciona MR que, histéricamente, no han sido
validados para conmutabilidad y por tanto pueden contribuir a sesgos entre diferentes
PM de usuarios finales ®.

ElJCTLM, creo recientemente el Grupo de Trabajo sobre Implementacion de Sistemas
de Medicion de Referencia con el objetivo de proporcionar orientacién sobre la
implementacién de la trazabilidad a la comunidad de DIV, el cual busca que los
materiales de referencia seleccionados por los fabricantes para dar valor a sus
calibradores comerciales sean conmutables. Ademéas de que cumplan el presupuesto de
incertidumbre y que lo declaren, mencionando las especificaciones de rendimiento
analitico que estan utilizando @.

4. Partesinteresadas enla trazabilidad enla Medicina de Laboratorio

Lograr la trazabilidad es un objetivo comtn que involucra a partes interesadas como
organizaciones internacionales de normalizacién, expertos cientificos y clinicos,
organismos reguladores y la industria del diagnéstico in vitro (DIV). Con frecuencia, los
fabricantes proporcionan una descripcion breve de la trazabilidad metrologica de los
calibradores comerciales, limitada al nombre del material de referencia de orden
superiory/o procedimiento de medicidon dereferencia al que se puede trazarla calibracion
del ensayo, no proporciondndose informacién adicional, que describa los pasos de la
cadena ®, hasta el usuario final. Por lo que es recomendable que la oferta de nuevas
tecnologias y pruebas de laboratorio no solo ofrezca soluciones para las necesidades
clinicas no satisfechas en las disciplinas existentes, sino también la informaciéon que
enlace los procedimientos de laboratorio a materiales y métodos de referencia del mas
alto orden jerarquico existente, de manera robusta, sistemtica y sostenible® para
alcanzar la equivalencia en las mediciones.

Una de las primeras regulaciones alusivas al tema, fue la Directiva Europea de 1998
(efectiva en 2003) que indicaba que todos los dispositivos médicos de diagnostico in
vitro (DM DIV) vendidos en la Union Europea tuvieran una calibracion rastreable a un
sistema de referencia de orden superior, cuando existiera. Esta fue reemplazada por un
nuevo reglamento en 2017 (que entra en vigor en 2022), agregando un proceso formal de
revision y aprobacion independiente aplicable a una gama més amplia de mensurados @.

Para abordar esta problematica en 2003, se formo6 el JCTLM, integrado por el Burd
Internacional de Pesas y Medidas, la Cooperacion Internacional de Acreditacion de
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Laboratoriosy la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio,
conlafinalidad de coordinarlas actividades y brindar apoyo educativo parala trazabilidad.
Estaorganizacion, mantiene unabase de datos de materiales dereferencia, procedimientos
de medicién de referencia y laboratorios de referencia, que requieren criterios estrictos
parasuinclusion queincluyelaevidenciadelaconmutabilidad delosMRylaincertidumbre
de la medicion ®.

5. La trazabilidad metrolégica en los laboratorios clinicos
acreditados en México

En México, los laboratorios acreditados cumplen este requisito y se apoyan en una guia
emitida por el Centro Nacional de Metrologia, la Entidad Mexicana de Acreditacion
(EMA) y un grupo de trabajo de expertos técnicos, denominada “Guia de Trazabilidad
Metrolbgica de los Valores Asignados a los Calibradores y Material de Control Empleados
por el Laboratorio Clinico” @9, Esta guia gratuita, estd basada en ISO 17511, versién 2003.
En su contenido muestra ejemplos de las cinco diferentes cadenas de trazabilidad que,
facilitan la comprension de los conceptos yla bisqueda de la informacion. Cabe mencionar
que la EMA ha promovido el acercamiento a la informacién de la trazabilidad a los
profesionales del laboratorio clinico, involucrando a los distribuidores y productores de
materiales de calibracion y a otras partes interesadas.

6. Conclusiones

Para alcanzar la equivalencia de las mediciones en el laboratorio clinico se requieren
estrategias, en las que participen los usuarios finales de las cadenas de trazabilidad,
quienes representan la base de la pirAmide de las partes interesadas. También, es
recomendable mayor educacion en metrologia a las nuevas generaciones, que les permita
considerar a la trazabilidad como un requisito adicional para seleccionar un método de
medicion previo a su implementacion en el laboratorio clinico.

El diagnéstico y el tratamiento consistente, efectivo y sostenible solo se puede lograr si
las pruebas de laboratorio miden mensurados bien definidos con una veracidad e
incertidumbre dentro de los limites permitidos acorde con el uso previsto ® 9, lo que se
puede alcanzar a medida que se vaya escalando en las jerarquias de las cadenas de
trazabilidad descritas en ISO 17511.

Se han logrado avances en el &mbito de la armonizacién en la etapa analitica en la
medicina de laboratorio, sin embargo, deberian extenderse hacia las otras etapas del
proceso como la pre y la post analitica. Ademas de ampliarse el alcance de la
estandarizacion, considerando que un nimero elevado de resultados de las pruebas de
laboratorio atin generan resultados variables ™ y, en algunos casos no equivalentes.

Es deseable unir esfuerzos entre todas las partes interesadas para lograr la equivalencia

de las mediciones entregadas a los usuarios finales que, son la razon de ser de la medicina
de laboratorio.
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