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Resumen

La metrologia es la disciplina encargada de estudiar las mediciones y sus aplicaciones en las
diferentes areas de la ciencia y tecnologia. La necesidad de reportar y establecer mediciones exactas
y confiables en las ciencias bioldgicas y de la salud ha conducido a estas areas a adoptar las normas
y lineamientos de la metrologia en las actividades de produccién masiva, servicios al usuario,
investigacion basica y aplicada, y desarrollo de tecnologia, incluso hasta definir una nueva subciencia
denominada Biometrologia. Una revision general de los conceptos de trazabilidad e incertidumbre,
asi como los antecedentes, alcances e importancia de esta nueva ciencia es presentada en este trabajo,
lo que permite obtener una vision completa e integral de los retos y perspectivas hacia una adecuada
aplicacion de la Biometrologia.
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The importance of Biometrology: an overview to its
background and perspectives

Abstract

Metrology is the discipline that studies the measurements and its applications in different ar-
eas of science and technology. The need to report and establish accurate and reliable measurements
in biological and health sciences has conducted to these areas to adopt norms and guidelines of
metrology in massive manufacturing, services to users, basic and applied research, and technology
development, even up defining a new subscience called Biometrology. A general review of concepts
about traceability and uncertainty, as well as the background, scope and importance of this new
science branch is presented in this work to obtain a complete and integral overview of challenges,
perspectives and application of Biometrology.

Keywords: Biometrology, traceability, uncertainty, perspectives.

1 Introduccion

De acuerdo al Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM, Vocabulaire
International de Meétrologie), la metrologia es “la ciencia de las mediciones y sus
aplicaciones”, e incluye todos los aspectos téoricos y practicos de las mediciones,
cualesquiera que sean su incertidumbre de medida y su campo de aplicaciéon @. Esta
definicion general involucra a las ciencias biologicas y de la salud en las actividades de
investigacion, desarrollo de tecnologia, produccidon comercial y prestacion de servicios.
Es en esta parte donde la Biometrologia ayuda a entender las discrepancias entre las
mediciones realizadas por diferentes laboratorios y caracterizar las fuentes de error para
proveer resultados y productos de elevada exactitud y confiabilidad. A este respecto, se
recomienda que los sistemas de medicion busquen este tipo de resultados, lo cual se
obtiene principalmente mediante la trazabilidad e incertidumbre de las mediciones .
En el primer caso, el uso de materiales de referencia caracterizados mediante protocolos
metroldgicos asegura que lacomparacion de los datos obtenidos en ensayos experimentales,
bajo procedimientos similares en diferentes lugares, sean congruentes. Por otra parte, la
aplicacion y uso de procedimientos metroldgicos especificos para la caracterizacion de
la dispersion de los errores sistematicos y aleatorios asociados a la incertidumbre de las
mediciones realizadas contribuira a la exactitud y precision de los resultados @. En el
caso del ambito industrial, los materiales de referencia y las incertidumbres asociadas
estan bien definidas en los protocolos de prueba de medicamentos, previos a las pruebas
clinicas ®. En cuanto a las actividades de investigacion y desarrollo de tecnologia, y la
prestacion de servicios en las ciencias bioldgicas y de la salud, la falta de aplicacion de
controles metrologicos en los procedimientos empleados ha llevado a una baja exactitud
y reproducibilidad para la mayoria de los resultados que han sido reportados.

2 Antecedentes

La estandarizacion de las mediciones para las ciencias bioldgicas y de la salud, asi
como el marco de referencia de los elementos metroldgicos a emplearse, son asuntos que
han sido abordados en ciertas regiones del planeta por diversas organizaciones. En la
Tabla 1 se presenta una vision general de los esfuerzos de diferentes organismos que se
han llevado a cabo para la aplicacion de la metrologia en las areas mencionadas .
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Tabla 1. Organismos internacionales que contribuyen al marco de referencia metrologico para las
ciencias biologicas y de la salud.

Organismo Actividades de soporte Areas objetivo
National Institute for Provee materiales de Vacunas, células madre,
Biological Standards and referencia, pruebas e terapia génica, factores de
Control (NIBSC) investigacion. crecimiento, etc.

National Institute of Standards
and Technology (NIST)

Provee asesoria en estandares
escritos y fisicos.

Biométricos, calibracion
de instrumentos,
metabolomica, protedmica,
etc.

European Directorate for
the Quality of Medicines and
Healthcare (EDQM)

Desarrollo, implementacion
y monitoreo de estandares de
calidad.

Transfusiones, transplantes,
bioterapia, cosméticos, etc.

Pharmacopeia (various, UK,
US, China, Europe, etc)

Provee materiales de
referencia, pruebas y materia
prima.

Medicamentos,
ingredientes farmacéuticos,
formulaciones, etc.

European Committee for
Standardization (CEN)

Provee estandares, servicios y
productos a diferentes areas.

Materiales avanzados
y nanomateriales para
servicios de salud.

Standards Coordinating Body
(SCB)

Promueve el uso de
estandares escritos y fisicos
entre productores y usuarios.

Terapia celular y génica,
ingenieria de tejidos, etc.

Alliance for Regenerative
Medicine (ARM)

Asesoria en investigacion,
desarrollo y comercializacion
de terapias avanzadas y

Terapia celular y génica,
ingenieria de tejidos,
biomateriales, etc.

medicina regenerativa.

(Europa).

La industria farmacéutica y de medicamentos bioldgicos, e instituciones clinicas y
médicas son algunos de los sectores que han aplicado de manera adecuada y rutinaria
los recursos metrologicos mostrados en la Tabla 1 para la manufactura de sus diversos
productos y servicios al usuario. En cuanto a los instrumentos médicos para realizar
mediciones, la cantidad de laboratorios clinicos que se comprometen con la armonizacion
y diseminacion de buenas practicas metroldgicas se ha incrementado en los ultimos afios
bajo la infraestructura de organismos especializados en quimica analitica ®. Por otra
parte, a pesar de los mencionados recursos disponibles, la comunidad cientifica de las
mencionadas areas no ha optado por comprometerse en el uso de materiales de referencia
ni en procedimientos metrologicos para asegurar la trazabilidad y confiabilidad de los
materiales e instrumentos utilizados en sus investigaciones ©.

En América Latina, especificamente en México y Colombia, diversos esfuerzos
han sido emprendidos hacia el desarrollo de estandares e infraestructura para la
aplicacion de la metrologia en las areas biologicas y de la salud. Tras la firma del
Tratado de Libre Comercio de Norte América en 1993, en México se normalizaron
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los procedimientos de certificacion de profesionales e instituciones dedicados a la
salud, a saber hospitales, clinicas y unidades de rehabilitacion, concluyendo en las
ultimas décadas con el establecimiento del Sistema Nacional de Certificacion de
Establecimientos de Atencion Médica (SINaCEAM), el cual publico, hace seis afios, el
Modelo de Seguridad del Paciente que tiene como objetivo asegurar el establecimiento
de sistemas y procesos operativos que minimicen la posibilidad del error y maximicen
la probabilidad de su impedimento ©®. En cuanto a Colombia, el aseguramiento de la
calidad de diagnosticos y tratamientos médicos ha sido establecido en la legislacion en
materia de calibracion y mantenimiento de equipos biomédicos, asi como guias para
el aseguramiento metrolégico, coordinadas por el Ministerio de Salud y el Instituto
Nacional de Metrologia ¢-7.

3 Trazabilidad e incertidumbre de las mediciones

La Biometrologia involucra dos aspectos centrales de las mediciones: trazabilidad
e incertidumbre. La trazabilidad se refiere a “la propiedad de un resultado de medida
por la cual el resultado puede relacionarse con una referencia mediante una cadena
ininterrumpida y documentada de calibraciones, cada una de las cuales contribuye a la
incertidumbre de medida” V; mientras que la incertidumbre caracteriza la dispersion de
los valores que podrian ser atribuidos razonablemente al mensurando ®.

En la Figura 1 se presenta un esquema jerarquico de la trazabilidad para
mediciones en ciencias bioldgicas y de la salud, la cual es una secuencia de materiales
y procedimientos de medicion en un orden descendente de jerarquia metrologica, desde
un organismo encargado de definir unidades y patrones primarios, hasta los usuarios
finales que llevan a cabo las mediciones de rutina. En este esquema, a medida que los
niveles son menores (hacia abajo), la incertidumbre asociada afecta mayormente a las
mediciones, alejandose incrementalmente del valor mas exacto posible. Por esta razon,
cualquier medicion debe estimar las incertidumbres generadas para tener resultados
mas confiables. Para la Biometrologia pueden definirse tres tipos de incertidumbres:
pre-metrologica, metrologica y biologica ©. Las primeras dos derivan directamente de
las fluctuaciones de los procesos realizados en las fases pre-metroldgica, es decir antes
del analisis y/o la examinacion (i.e., preparacion de las muestras) y metrologica (i.e.,
estimada para los materiales de referencia o calibradores), mientras que la tercera implica
la variacion inherente de los sistemas bioldgicos (i.e., diferencias en la concentracion de
los interferentes en la muestras de un paciente a otro), la cual es usualmente mayor que la
incertidumbre de medicion. La combinacion de estos tres tipos de incertidumbre podria
ser referida como “incertidumbre biometrologica” ©.
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Figura 1. Esquema jerarquico de la trazabilidad en un laboratorio. BIPM: Oficina Internacional
de Pesas y Medidas (Bureau International des Poids et Mesures); CGPM: Conferencia General de
Pesas y Medidas (Conférence générale des poids et mesures); ONM: Organismo Nacional
de Metrologia; LCA: Laboratorio de Calibracion Acreditado; LP: Laboratorio Productor; UF:
Usuario Final (Adaptado de Siekmann (%),

De acuerdo con lo anterior, la estimacion de la incertidumbre de medicion es de
vital importancia para la confiabilidad de los resultados. Existen dos métodos
principales para la mencionada estimacion: 1) Tipo A (abajo hacia arriba), cuando las
posibles fuentes de variacion en la incertidumbre son identificadas y cuantificadas; 2)
Tipo B (arriba hacia abajo), cuando esas fuentes no pueden ser determinadas por
analisis estadistico V. El procedimiento para el Tipo A es particularmente 1til durante
el desarrollo de un método, mediante la estimacion de la incertidumbre combinada.
En cuanto al método tipo B, la contribucion de las fuentes de variabilidad en una
medicion puede ser determinada mediante registros de control interno, a largo
plazo, y comparaciones de mediciones entre laboratorios diferentes, con el objetivo de
cuantificar la incertidumbre combinada estandar, particularmente en sistemas
automatizados V.

4 Importancia

En términos generales, la importancia de la Biometrologia radica en
asegurar la confiabilidad y comparabilidad de las mediciones de los equipos,
dispositivos y tratamientos médicos que son utilizados en las instituciones de prestacion
de servicios de salud, tales como hospitales, clinicas, unidades de rehabilitacion,
laboratorios clinicos y de diagndstico molecular, etc.
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Como se menciono, algunos elementos involucrados en las mediciones relacionadas
con el diagnoéstico y terapia a los pacientes pueden presentar variabilidad con respecto
a las condiciones reales de salud, reflejandose en informacion incorrecta que conduzca
a toma de decisiones equivocadas en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes,
deteriorando la salud de los pacientes atendidos y, por ende, su calidad de vida !?. Con
relacion a esto, se ha reportado que el 21% de los accidentes hospitalarios se deben a la
tecnologia biomédica, los cuales no cuentan con registros metrologicos que verifiquen
su confiabilidad. En cuanto a aspectos econémicos, por ejemplo, la implementacion de
materiales y procedimientos para la medicion del colesterol redujo la variabilidad de estas
mediciones de 18% a valores menores de 5%, reflejandose en un ahorro estimado de 100
millones de délares por ano 9. La falta de armonizacion en los protocolos de medicion
para mensurandos biométricos ha llevado a costos elevados en los Estados Unidos de
América, ya que se ha determinado que el 70% de las decisiones clinicas son afectadas
por los resultados de laboratorio. Por ejemplo, un sesgo de 0,1 mg/mL de calcio en la
determinacion de colesterol significa un costo anual de 75 millones de doélares en pruebas
de seguimiento a pacientes 1.

La falta de reproducibilidad y la inexactitud en las mediciones reportadas para
experimentos y pruebas bioldgicas son algunos de los asuntos prioritarios a ser abordados
por la Biometrologia. Lo anterior se debe en gran medida a la complejidad de los sistemas
biologicos, asi como a la definicion inadecuada y amplia variabilidad de los mensurandos
a utilizarse para el analisis de tales sistemas. El uso de materiales de referencia asociados
a mensurandos en sistemas bioldgicos, en conjunto con la aplicacion de métodos
estandarizados para la realizacion de las mediciones, son elementos fundamentales en el
analisis metrologico, y contribuiran significativamente en optimizar la reproducibilidad y
exactitud de la informacion cuantitativa reportada para los sistemas biologicos. Aunque
estos componentes metrologicos son ampliamente utilizados en la produccidon comercial
de medicamentos, aun existe una amplia brecha en la prestacion de servicios relacionados
con la salud y, particularmente, en la investigacion basica y de desarrollo tecnologico en
las ciencias bioldgicas. La adecuada y oportuna aplicacion de la Biometrologia en esas
areas minimizara las implicaciones econdmicas y técnicas mencionadas.

5 Conclusiones y perspectivas

De acuerdo a la informaciéon analizada, la trazabilidad y los procedimientos
metroldgicos son practicados en la producciéon masiva de medicamentos y agentes
terapetticos, ya que la informacion y soporte relacionados son provistos por organismos
especializados, de algunos paises desarrollados. Sin embargo, las instituciones de
servicios de salud como hospitales, clinicas, laboratorios clinicos o de diagnostico
molecular carecen de materiales de referencia y procedimientos metrologicos que
aseguren la confiabilidad de las mediciones y/o diagnoésticos realizados. A pesar de la
existencia de informacion y estandares metrologicos reportados internacionalmente, en
las actividades de investigacion relacionadas a las ciencias bioldgicas y de la salud no se
llevan a cabo las acciones mencionadas, aunque se tenga conocimiento de éstas. Ademas,
resulta relevante que en las mediciones o resultados reportados se incluya la estimacion
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de la incertidumbre asociada, basada en materiales de referencia y procedimientos
metrolégicos adecuados para que la comparabilidad entre los datos pueda cumplir con los
requerimientos de armonizacion en las mediciones.

Las principales recomendaciones para alcanzar una integracion adecuada de las
ciencias bioldgicas y de la salud con la metrologia son:

1) Incluir el uso de materiales de referencia en los trabajos rutinarios de laboratorio,
previo a la elaboracion del reporte de resultados en laboratorios de servicios, o
a la prueba de hipotesis en investigacion.

2) Establecer requerimientos metrologicos para las mediciones y métodos de
medicion, en colaboracion con profesionales de la salud y cientificos, incluyendo
a las tecnologias emergentes en el diagnostico molecular.

3) La comparabilidad y equivalencia de los resultados de medicion para
biomarcadores son necesarios para dar soporte apropiado a los diagnoésticos y
evitar errores.

4) Implementar la incertidumbre analitica facilitara la integracion de Ila
Biometrologia a la metrologia universal, mejorando significativamente la certeza
en los diagnosticos e integrando fuentes de variabilidad como: incertidumbre del
calibrador, variabilidad pre-metrologica o de transporte, imprecision asociada al
tiempo, e influencias endogenas.

5) Los materiales y métodos de referencia deben ser identificados con facilidad,
disponibles y transferibles, expresados en unidades del SI, conmutables y
compatibles con los protocolos médicos.

6) Relacionar mensurandos fisicos y/o quimicos a elementos o marcadores
bioldgicos para facilitar el establecimiento de sistemas metrologicos especificos.

El cumplimiento de estas recomendaciones, en conjunto con la infraestructura adecuada
y el compromiso de aplicar los controles metrologicos a las areas analiticas de las ciencias
bioldgicas y de la salud, permitira a los paises en vias de desarrollo adoptar modelos
metrologicos internacionales que han sido exitosos. Asi mismo, el establecimiento de una
normatividad relacionada con la aplicacion de controles metrologicos proporcionara el
marco reglamentario para las actividades de analisis bioldgico y de la salud, no sélo para
tecnologias ya establecidas y de uso rutinario, sino también para aquellas emergentes ¢
innovadoras, conduciéndolas de manera mas eficiente a su uso masivo y comercializacion.
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