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RESUMEN: Se realizé la estimacién de la incertidumbre de la medicién de la Concentracion de magnesio
sérico en dos analizadores automatizados Synchron LX-20 de la marca Beckman Coulter. Los valores de la
incertidumbre expandida y de la incertidumbre relativa para el Instrumento | fueron de 2.303 mg/dL + 0.1072
mg/dL y 2.303 mg/dL + 4.65%, y para el Instrumento Il de 2.293 mg/dL + 0.09925 mg/dL y de 2.293 mg/dL +
4.32%, respectivamente. Se pudo constatar la gran utilidad de este calculo para mantener el control sobre la
fase analitica, asi como para servir de referencia en la evaluacion del desempefo de los equipos

automatizados.

1. INTRODUCCION

Aproximadamente desde 1890 se realizan
mediciones de componentes quimicos en muestras
biolégicas utilizando métodos gravimétricos y
titulométricos. Actualmente, se estima que existen
en México alrededor de 10,000 Laboratorios de
Andlisis Clinicos, que emplean metodologias que
pueden cuantificar concentraciones del orden de
picogramos o picomoles por mililitro. A pesar de la
evolucién tecnologica que ha experimentado el
Laboratorio Clinico y de que se ha convertido en
una herramienta fundamental del quehacer médico,
la estimacién de la incertidumbre de estas
mediciones no se calcula de manera rutinaria.

Sin embargo, con el auge de la implementacion de
sistemas de calidad para mejorar el desempefio del
Laboratorio, se hace patente la necesidad de la
estimacion de la incertidumbre en las
determinaciones cuantitativas que en él se realizan.

Es importante resaltar que todos los resultados
emitidos por el Laboratorio Clinico deben ser
universalmente comparables y metrolégicamente
trazables. Siendo la trazabilidad definida como la
propiedad del resultado de una medicién o del valor
de un patrén por la cual éste pueda ser relacionado
a referencias determinadas, generalmente patrones
nacionales e internacionales, por medio de una
cadena ininterrumpida de comparaciones teniendo
todos los eslabones incertidumbres determinadas’.

La Guia BIPM/ISO para la expresién de la
incertidumbre de las mediciones establece que un
reporte detallado de la incertidumbre debe contener
un lista completa de las variables que la componen,
especificando para cada uno el método utilizado
para la obtencién del valor numérico, sin embargo,
por la complejidad de la composicibn de un
instrumento automatizado, que incluye: pipetas,
espectrofotometro, incubadoras, termdémetros,
cronémetros, entre otros elementos, la estimacién
de la incertidumbre para cada uno de los
componentes resulta complicado y poco factible,
debido a que no se cuenta con la trazabilidad de
cada uno de estos elementos.

En el presente trabajo se realiz6 la estimacion de la
incertidumbre de la medicién de la concentracion de
magnesio sérico en dos analizadores automatizados
Synchron LX-20 de la marca Beckman Coulter.

El sistema Synchron LX utiliza un método cinético
de punto final para medir la concentracion de
magnesio. En la reaccion, el magnesio se combina
con la calmagita para formar un cromégeno estable.
El producto se forma rapidamente, lo que da
resultados reproducibles con un minimo de
interferencias. ElI Sistema SYNCHRON LX
automaticamente diluye las muestras bioldgicas y
suministra los volumenes necesarios de muestra y
reactivo en una cubeta. La proporcion utilizada es
una parte de muestra a 103 partes de reactivo para
suero o plasma, y una parte de muestra diluida a
103 partes de reactivo para orina. El sistema



Simposio de Metrologia

25 al 27 de Octubre de 2006

controla el cambio de absorbancia a 520
nandmetros y mantiene la temperatura interna a
37+0,12C. Este cambio en absorbancia es
directamente proporcional a la concentracion de
magnesio en la muestra y es usado por el Sistema
SYNCHRON LX para calcular y expresar la
concentracién de magnesio.

Esquema de la reaccion quimica
Calmagita + Mg”™ —3» Mg™- Complejo de
calmagita

El Sistema Synchron LX esta compuesto por los
siguientes sistemas:

e Sistema de manipulaciéon de muestras

e Sistema de manipulacioén de reactivos de
quimicas del moédulo fotométrico
Sistema de cubetas de reaccion
Sistema de quimicas del modulo paralelo
Sistema hidroneumatico
Sistema de jeringas
Sistema de alimentacion eléctrica
Modulo de control del instrumento y
modulos Smart
Sistema de lectura de cddigo de barras
e Software

2. MATERIAL Y METODO.

e Calibrador Synchron Multi (Synchron Systems)
(Lote M211281)

e Controles Synchron Systems Nivel
307282)

¢ Reactivo para Magnesio Synchron Systems

e Instrumentos Synchron LX-20 (1 y II)

2 (Lote

L

Foto 1. Instrumento LX-20 |

e

Foto 3. Instrumento LX-20 1y Il

Se procesaron en ambos equipos 38 y 36 veces
respectivamente el calibrador Synchron Multi y
49 y 53 veces, respectivamente el control
Synchron Systems en el equipo 1y 2
Las condiciones ambientales se mantuvieron
controladas y estables a 21°Cy 42%H
El inserto que incluye el calibrador Synchron
Multi indica que es trazable al National Institute
of Standards and Technology (NIST) Standard
Reference Material (SRM) 929 (ElI valor
certificado del Mg es de 5.403 + 0.022 wt %).
La evaluacion de la incertidumbre se realizé de
acuerdo a los siguientes pasos:

a. ldentificacién del
mensurando

El mensurando identificado fue la concentracion de

magnesio en suero, determinandolo en un material

de control comercial (Synchron Systems Nivel 2).

b. Identificacion de las fuentes de incertidumbre
o magnitudes de entrada.

Las fuentes de incertidumbre identificadas fueron:

i. Variabilidad de la calibracién de la prueba

ii. Variabilidad del instrumento

iii. Variabilidad de la medicion

y especificacion
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iv. Calibrador utilizado

La diferencia entre la variabilidad del la calibracion
de la prueba y la variabilidad del la medicién radica
en el tipo de material utilizado para la determinacion
del magnesio y su funcién, ya que en el primer caso,
se utilizd un material de calibracion que tiene una
concentracion conocida, a partir de la cual el
instrumento establece una curva de calibracion con
la que se determina la concentracion de las
muestras problema, mientras que para la
variabilidad de la medicion, el material de control
Synchron Systems tiene wuna concentracion
desconocida, por lo que se asemeja a las muestras
de pacientes y podemos considerarlo como tal, por
esta razoén, se calculé a partir de estos datos la
variabilidad del instrumento, expresada como el
%CV de las mediciones, que es 5.88 veces mayor al
%CV de la variabilidad de calibracion.

El valor y la incertidumbre del material de referencia
del calibrador (NIST SRM 929) es un valor
reportado en el certificado de analisis de este
material (www.nist.gov) por lo que se considero
incertidumbre tipo B y, por contar con esta
informacién (porque para muchos analitos que se
miden en el Laboratorio Clinico este dato no existe),
se agregé a las magnitudes de entrada. No se
verificd la concentracion de esté material, dado que
no se cuenta con él.

No se reporta ningun modelo matematico para la
concentracion de magnesio en suero dado que, los
instrumentos utilizados son disefados y construidos
por el proveedor Beckman Coulter y, como se
muestra en las fotografias 1. 2 y 3, cada uno de
ellos son un conjunto de equipos que funcionan
eléctrica, mecénica, neumatica y automaticamente,
a través de un sistema computarizado que, en la
informacién proporcionada por el proveedor, no
refiere como realiza especificamente el calculo de
estd medicién, lo que es un hecho es que esta
basada en la Ley de Lambert y Beer, ya que es una
determinacién que es realizada por
espectrofotometria.

La Ley de Lambert y Beer puede expresarse de
distintas formas:

A =qalc
E — e—cu!c
I '

I
A= —log L
DGI

0
4k
A

Dénde:

e A es la absorbancia (0 absorbencia)

e |y eslaintensidad de la luz incidente

e |, eslaintensidad de la luz una vez ha
atravesado el medio

e | es la distancia que la luz atraviesa por el
cuerpo

e ces la concentracion de sustancia
absorbente en el medio

e a es el coeficiente de absorcion o la
absorbencia molar de la sustancia

e Aeslalongitud de onda del haz de luz

o k es el coeficiente de extincion

En resumen, la ley explica que hay una relacién
exponencial entre la transmisién de luz a través de
una sustancia y la concentracién de la sustancia, asi
como también entre la transmisién y la longitud del
cuerpo que la luz atraviesa. Si conocemos |y q, la
concentracion de la sustancia puede ser deducida a
partir de la cantidad de luz transmitida.

En el caso del Instrumento utilizado, dada la
naturaleza y complejidad del equipo, no es posible
determinar las intensidades de la luz transmitida o
incidente,

c. Cuantificacion de los componentes de la
incertidumbre y conversién a incertidumbres
estandares (u).

Se calcularon las incertidumbres originales y las

incertidumbres estandares a partir de los datos que

se presentan en la Tabla 1y 2.

d. Calculo de la incertidumbre estandar
combinada
Se calculé la incertidumbre estandar combinada
utilizando la ley de la propagacion de la
incertidumbre:

Ug (Y (X4, X, -..)) = \/IZI: nCiZU(Xi)Z - igl;nu(%xi)z (1)

Donde:
Y (X1, X2, ...) = Es una funcién de varios parametros
X1! X2! L]
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¢; = Es el coeficiente de sensibilidad evaluado como
Ci = 0ylox

Expresando la incertidumbre combinada en una
forma mas sencilla:

2
u, = Q) = U(p)] u(q)
woan= | (MO (4 o
Donde:
(u(p/q))= Son incertidumbres de los parametros

expresadas como incertidumbres estandar relativas.

e. Calculo de la incertidumbre expandida
Se calculd la incertidumbre expandida a partir de la
siguiente formula:

U=u:.*k €)

Donde:

U = Incertidumbre expandida

Uc = Incertidumbre estandar combinada

k = Factor de cobertura basado en el nivel de
confianza

A continuacion se presentan los resultados de
incertidumbre obtenidos:
3. RESULTADOS

INSTRUMENTO LX-20 |

Incertidumbre
] . estandar relativa
Magnitud de | Incertidumbre
entrada original Unidades
mg/dL mmol/L
Variabilidad
dela 0.01584
calibracion de mg/dL 0.00257 | 0.00106
la prueba
Variabilidad
del 3.91549 % | 0.02261 | 0.00932
instrumento
Varlabllldgd” 0.09020 0.01289 | 0.00531
de la medicion mg/dL
Calibrador 595* 245*
utilizado 0.022% 107 107

Incertidumbre Expandida

U= 0.1072 mg/dL / 0.04422 mmol/L
2.303 mg/dL + 0.1072 mg/dL
0.94999 mmol/L + 0.04422 mmol/L

Incertidumbre relativa
u.=4.65%

2.303 mg/dL + 4.65%
0.9499 mmol/L + 4.65%

INSTRUMENTO LX-20 Il

Incertidumbre
. . estandar relativa
Magnitud de | Incertidumbr
entrada e original Unidades
mg/dL mmol/L
Variabilidad
dela 0.02686
calibracién de mg/dL 0.00448 | 0.00185
la prueba
Variabilidad
del 3.64106 % | 0.02102 | 0.00867
instrumento
Variabilidad 0.08350
de la medicion mg/dL 0.01147 | 0.00473
Calibrador o 595~ 245*
utilizado 0.022% 107 107

Incertidumbre Expandida

U= 0.09925 mg/dL / 0.04094 mmol/L
2.293 mg/dL + 0.09925 mg/dL
0.94586 mmol/L_+ 0.04094 mmol/L

Incertidumbre relativa
u=4.32%

2.293 mg/dL + 4.32%
0.94586 mmol/L + 4.32%

4. DISCUSION DE RESULTADOS.

Dado que el autoanalizador LX-20 estd compuesto
por un conjunto de instrumentos (pipetas, sistemas
de vacio y mezclado, lamparas, agitadores, etc.) y a
que no se cuenta con la informacién de la cadena
de trazabilidad para cada uno de ellos, se consider6
la variacion en la determinacion de la concentracion
de magnesio sérico como la expresion de todas las
variables que componen al instrumento.

Partiendo de este hecho se fijaron como otras
variables de importancia las calibraciones y la
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valoracion de los controles de calidad interno.

Datos para el
Magnitud de . calculo de la Tipo de .
entrada Material incertidumbre | incertidumbre | Mcertidumbre
estandar u,
Variabilidad de la | S210129%" = 38 Ny
calibracién de la M{mi Lot x= 4.04 mg/dL Tipo A sdm= 2=
prueba M211281 sd=0.01584 mg/dL
Variabilidad del | Material de . _ sd .
instrumento Control = 49 Tipo A cv= 7100
- gggfehr;\c;nNivel x= 2.30367 mg/dL d
\r:]aergj?gglgad dela > (Lote sd=0.09020 mg/dL Tipo A sdm:%
307282)
Calibrador ga::grr]e:ggr Valor certificado del
utilizado Mulf Lote | Magnesio: 5.0403 Tipo B U= UK
M211281 +/- 0.022 wt. %

Tabla. 1 Datos para la estimacion de la incertidumbre del Instrumento LX-20 |

Datos para el
Magnitud de Material calculo de la Tipo de Incertidumbre
entrada incertidumbre incertidumbre | estandar relativa
estandar uy,
Variabilidad de la gar':ggfgﬁr n= 36 e sd
calibracién de la M)lljlti Lote x=4.04 mg/dL Tipo A _ﬁ
prueba M211281 sd=0.02686 mg/dL
Variabilidad del | Material de Tioo A cv= 24+ 100
instrumento Control n= 53 PO X
,_, gys]tcehnrqoaniva x= 2.29339 mg/dL
\nfqaeg?gglgad dela | 7 (Lote sd= 0.08350 mg/dL Tipo A sdm=%
307282)
Calibrador g;'}'g;?gﬁr Valor certificado del
utilizado Multi Lote Magnesio: 5.0403 Tipo B U= U/k
M211281 +/- 0.022 wt. %

Tabla.2 Datos para la estimacion de la incertidumbre del Instrumento LX-20 I/

Donde: CV= Coeficiente de variacion

n = Numero de datos u= Incertidumbre estandar relativa
x= Promedio U= Incertidumbre expandida

sd= Desviacioén estandar k= Factor de cobertura

sdm= Desviacion estandar de la media
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5. CONCLUSIONES.

La incertidumbre de una medicidon nos proporciona
una clara idea del intervalo en el que se encuentra
el valor verdadero del mensurando, y se ve
afectada por cada una de las variables que inciden
en el proceso del que deseamos realizar su
estimacion.

Dado que es una magnitud que depende del
comportamiento particular del proceso, o en el
caso del Laboratorio Clinico, de cada analito, la
incertidumbre de una medicibn no debe ser
sumada o restada a los resultados obtenidos.

En el Laboratorio Clinico puede ser utilizada como
una herramienta para conocer el desempefio de
cada uno de los examenes y, en conjunto con el
control de calidad interno y evaluacion externa de
la calidad, puede ayudar a mantener el control
sobre la fase analitica.

Otra aplicacion importante de la estimacion de la
incertidumbre en el area clinica es en la
evaluacién del desempeio de los equipos
automatizados para la comparacion y seleccion de
nuevos equipos.
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