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INTRODUCCIÓN
• El laboratorio de análisis clínicos es una actividad que tiene

ritmo del cambio tecnológico.

• Desde el ultimo cuarto del pasado siglo estamos viviendo un cambio

humana en todos sus aspectos.

• Este cambio de época modificó el modelo de producción y trajo

robotización, la incorporación de sistemas informáticos y sistemasrobotización, la incorporación de sistemas informáticos y sistemas

emergente en la gestión de los laboratorios y en otras áreas diagnosticas

• Esta etapa el desarrollo de las tecnologías está en manos de

modelo de gestión a nivel global que surge como una premisa externa

• Una de las consecuencias de este cambio es el impacto sobre el

técnicos) y sobre los modelos de organización y gestión. Esto

adecuaciones locales al nuevo paradigma impuesto.

una base exclusivamente científica. Identificada con el

cambio de época que afecta a la cultura y la experiencia

trajo aparejado el surgimiento de nuevas tecnologías, la

sistemas de calidad, en el escenario de una realidadsistemas de calidad, en el escenario de una realidad

diagnosticas.

de las corporaciones tecno-científicas, lo que impone un

externa de cambio.

el rol de los profesionales del laboratorio (bioquímicos y

Esto ha generado y genera incertidumbre, resistencia y



CONCEPTOS
Incertidumbre:

Vocabulario Internacional de Términos Básicos y Generales en Metrología:

"Un parámetro asociado con el resultado de una medición, que caracteriza la dispersión de los valores que podrían ser atribui

razonablemente al mensurando”.

Valor de Referencia de Cambio: 

Indicando cuanto debería modificarse un analito para poder ser interpretado como un cambio en el estado del paciente. (Puede Indicando cuanto debería modificarse un analito para poder ser interpretado como un cambio en el estado del paciente. (Puede 

ser incorporado a los sistemas informáticos de laboratorio como una función llamada Delta check).

Propagación de errores:

Cuando las variables son los valores de mediciones experimentales que tienen incertidumbre debido a la limitación en las 

mediciones, que se propagan a la combinación de variables en la función. Debe calcularse la incertidumbre causada en el calcu

de esa función.

Vocabulario Internacional de Términos Básicos y Generales en Metrología:

"Un parámetro asociado con el resultado de una medición, que caracteriza la dispersión de los valores que podrían ser atribuidos

Indicando cuanto debería modificarse un analito para poder ser interpretado como un cambio en el estado del paciente. (Puede Indicando cuanto debería modificarse un analito para poder ser interpretado como un cambio en el estado del paciente. (Puede 

ser incorporado a los sistemas informáticos de laboratorio como una función llamada Delta check).

Cuando las variables son los valores de mediciones experimentales que tienen incertidumbre debido a la limitación en las 

mediciones, que se propagan a la combinación de variables en la función. Debe calcularse la incertidumbre causada en el calculo 



EXPANDED UNCERTAINTY (U)
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CÁLCULOS MÉTODO TOP DOWN

� Incertidumbre  combinada

� Incertidumbre  expandida

MÉTODO TOP DOWN

Incertidumbre  combinada

k=2 para un  95 % de IC

(Ej: [Analito] = (x +/- Ue ) g/L)

Incertidumbre  expandida



REFERENCE CHANGE VALUE

La ecuación descripta por Harris & Brown para calculary el RCV es la siguiente:

Z=1.96 for 95%confidence CVa=CV analytical 

obtained for Internal 

QC

REFERENCE CHANGE VALUE

La ecuación descripta por Harris & Brown para calculary el RCV es la siguiente:

CVa=CV analytical 

obtained for Internal 

CVi= Coefficient of biological 

variability (Westgard  home 

page: www.westgard.com)
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

• Insulino Resistencia (IR): disminución de la capacidad de la insulina para inducir la 

captación tisular de la glucosa, con  hiperinsulinemia y euglucemia

• Relación de la IR con la obesidad, el Síndrome Metabólico, el Síndrome de Ovario 

Poliquístico, DBT 2, la enfermedad coronaria y la hipertensión arterial.  

• G/I, TG/HDL-c   

• Incertidumbre de medida (U): es el intervalo de valores posibles del resultado de una 

medición.

[Analito] = (x +/- U ) g/L

(( mgbasal saGluco
IRHOMA =−

disminución de la capacidad de la insulina para inducir la 

captación tisular de la glucosa, con  hiperinsulinemia y euglucemia

Relación de la IR con la obesidad, el Síndrome Metabólico, el Síndrome de Ovario 

Poliquístico, DBT 2, la enfermedad coronaria y la hipertensión arterial.  

: es el intervalo de valores posibles del resultado de una 

405
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OBJETIVO

Calcular la incertidumbre de los índices HOMA

utilidad clínica de los mismos, teniendo en cuenta que ha sido cuestionado su uso 
diagnostico.

de los índices HOMA-IR , G/I Y TG/HDL-c, y evaluar la 

utilidad clínica de los mismos, teniendo en cuenta que ha sido cuestionado su uso 
diagnostico.



MATERIALES Y MÉTODOS

• Control de calidad interno 
(CCI) con peer 
group, Unity-Bio Rad y 
control de calidad externo 
(CCE) ProgBA CEMIC 
para la insulina.

Material de controlMaterial de control Metodología de mediciónMetodología de medición

para la insulina.

• CCI con peer 
group, Roche QCS y CCE 
Riqas para 
glucemia, triglicéridos y 
HDL-c

� Análisis Estadístico: Analytical Methods committee (AMC) con el 
método  de enfoque TOP DOWN

MATERIALES Y MÉTODOS

� Glucemia : por método GOD-
PAP. Cobas 511. Roche

� Triglicéridos: por método 
GPO-PAP, Cobas 511. Roche

� HDL-c: por método HDL-C 

Metodología de mediciónMetodología de medición

Análisis Estadístico: Analytical Methods committee (AMC) con el 
método  de enfoque TOP DOWN

� HDL-c: por método HDL-C 
plus 3 generation Cobas 511. 
Roche

� Insulina: por método 
EIA, Architect, Abbott.



CÁLCULOS MÉTODO TOP DOWN

� Incertidumbre  combinada

� Incertidumbre  expandida

MÉTODO TOP DOWN

Incertidumbre  combinada

k=2 para un  95 % de IC

(Ej: [Analito] = (x +/- Ue ) g/L)

Incertidumbre  expandida



RESULTADOS

Por la Ley de Propagación de errores

GLUCOSA INSULINA

Ue% 4.9 18.2

HOMA-IR

18.8Ue%

INSULINA TRIGLICERIDOS HDL-c

3.9 6.5

G/I TG/HDL-c

18.8 7.6



DISCUSIÓN
• Valor de corte diagnóstico HOMA : 

• Valor de corte diagnóstico G/I : 

• Valor de corte diagnostico TG/HDL

Aplicando las respectivas incertidumbre 18.8% y 7.6%

(Solo teniendo en cuenta la variación analítica)

• El valor verdadero del HOMA-IR

2.14 - 2.64 

• El valor verdadero G/I

8.12 - 10 

• El valor verdadero TG/HDL-c

2.96 - 3.2 

Valor de corte diagnóstico HOMA : 2.64

Valor de corte diagnóstico G/I : 10

Valor de corte diagnostico TG/HDL-c: 3.2

Aplicando las respectivas incertidumbre 18.8% y 7.6%

(Solo teniendo en cuenta la variación analítica)

IR:

2.64 - 3.13

10 - 11.88

3.2 - 3.44



CONCLUSIÓN

� Comparando la U(glucosa) de 4.9 y U(insulina) 18.2, el mayor aporte a la U de los 
índices HOMA y G/I se debe a la U de la insulina; a expensas de la imprecisión del 
método (U(precisión) = 8.00 con respecto a la U(veracidad) = 4.30).

� Debe aplicarse la incertidumbre de medida a los resultados de los índices HOMA
G/I obtenidos en pacientes; valores cercanos al nivel de decisión médica no deben ser 
tomados como valores absolutos al momento del diagnóstico, sino como un rango de tomados como valores absolutos al momento del diagnóstico, sino como un rango de 
valores.

� El índice TG/HDL-c tiene una menor incertidumbre, debido a la mayor precisión en las 
mediciones de triglicéridos y de HDL-c.

� El alto grado de incertidumbre de los índices HOMA y G/I, contribuye al 
cuestionamiento  en su uso diagnóstico y seguimiento  de los tratamiento aplicados.

Comparando la U(glucosa) de 4.9 y U(insulina) 18.2, el mayor aporte a la U de los 
índices HOMA y G/I se debe a la U de la insulina; a expensas de la imprecisión del 
método (U(precisión) = 8.00 con respecto a la U(veracidad) = 4.30).

Debe aplicarse la incertidumbre de medida a los resultados de los índices HOMA-IR y 
G/I obtenidos en pacientes; valores cercanos al nivel de decisión médica no deben ser 
tomados como valores absolutos al momento del diagnóstico, sino como un rango de tomados como valores absolutos al momento del diagnóstico, sino como un rango de 

c tiene una menor incertidumbre, debido a la mayor precisión en las 

El alto grado de incertidumbre de los índices HOMA y G/I, contribuye al 
cuestionamiento  en su uso diagnóstico y seguimiento  de los tratamiento aplicados.







GHD DIAGNOSIS AS A FUNCTION OF CUT

Cut off : 6.1 ng/ml                n : 338 patients 

4,00

6,00

8,00
n=127

37.6%

-8,00

-6,00

-4,00

-2,00

0,00

2,00

4,00

0,00 5,00 10,00 15,00

Inadequate 

response

maxp GH (ng/ml)

S
D
S
 I
G
F
1

GHD DIAGNOSIS AS A FUNCTION OF CUT-OFF

Cut off : 6.1 ng/ml                n : 338 patients 
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DEFINITION OF UNCERTAINTY ZONE

Uncertainty zone:  application of U to measurement of serum GH (10.19%) 

to the diagnostic cut off value, range is between 5.4 and 6.7 ng/ml
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DEFINITION OF UNCERTAINTY ZONE

Uncertainty zone:  application of U to measurement of serum GH (10.19%) 

to the diagnostic cut off value, range is between 5.4 and 6.7 ng/ml

n: 195

57.7%

n : 338
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Uncertainty 
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Conclusión

El concepto de “zona gris” que es naturalmente usado en 

serología, no es considerado en tests farmacológicos en 

endocrinología.endocrinología.

Esta “zona gris” indica la limitación diagnostica del mensurando que 

debería ser tenida en cuenta en la interpretación de los resultados 

obtenidos.

El concepto de “zona gris” que es naturalmente usado en 

serología, no es considerado en tests farmacológicos en 

Esta “zona gris” indica la limitación diagnostica del mensurando que 

debería ser tenida en cuenta en la interpretación de los resultados 









Conclusión

Consideramos que la Incertidumbre como un criterio adecuado para evaluar 

estabilidad de las condiciones de almacenamiento de muestras.

El concepto de RCV para definir utilidad clínica es un aporte importante en la El concepto de RCV para definir utilidad clínica es un aporte importante en la 

practica cotidiana

Consideramos que la Incertidumbre como un criterio adecuado para evaluar 

estabilidad de las condiciones de almacenamiento de muestras.

El concepto de RCV para definir utilidad clínica es un aporte importante en la El concepto de RCV para definir utilidad clínica es un aporte importante en la 



Consideraciones finales

Estos son ejemplos de como la practica profesional bioquímica 

debe participar en la interpretación de los resultados que emite debe participar en la interpretación de los resultados que emite 

como uno de los caminos en la adecuación de nuestro rol 

profesional dentro del modelo de gestión impuesto.

Consideraciones finales

Estos son ejemplos de como la practica profesional bioquímica 

debe participar en la interpretación de los resultados que emite debe participar en la interpretación de los resultados que emite 

como uno de los caminos en la adecuación de nuestro rol 

profesional dentro del modelo de gestión impuesto.



Rangos de Referencia en pediatríaRangos de Referencia en pediatría



•Reclutar un grupo valido es una tarea costosa, tiempo

imposible para la mayoría de los laboratorios. Se dificulta mucho mas en 

establecer IR en para algunos grupos (Poblaciones pediátricas, geriátricas) o en 

muestras poco comunes (LCR, aspiraciones).

•Algunos laboratorios deciden utilizar IR calculados por otros laboratorios , se •Algunos laboratorios deciden utilizar IR calculados por otros laboratorios , se 

valida por un estudio simple que requiere solo 20 sujetos sanos, y considera que 

todo el proceso es igual (criterios de exclusión, fuentes de variación pre 

analítica, equipos, etc.).

•En algunos casos no se tiene en cuenta las diferentes metodologías.

Reclutar un grupo valido es una tarea costosa, tiempo-intensiva, y virtualmente 

imposible para la mayoría de los laboratorios. Se dificulta mucho mas en 

establecer IR en para algunos grupos (Poblaciones pediátricas, geriátricas) o en 

muestras poco comunes (LCR, aspiraciones).

Algunos laboratorios deciden utilizar IR calculados por otros laboratorios , se Algunos laboratorios deciden utilizar IR calculados por otros laboratorios , se 

valida por un estudio simple que requiere solo 20 sujetos sanos, y considera que 

todo el proceso es igual (criterios de exclusión, fuentes de variación pre 

En algunos casos no se tiene en cuenta las diferentes metodologías.



1.CALIPER

2.Búsqueda de controles normales

3.Método de Hoffmann3.Método de Hoffmann

4.Big Data (Data warehouse)

5.Referencia bibliográfica

Búsqueda de controles normales

Método de HoffmannMétodo de Hoffmann

Big Data (Data warehouse)

Referencia bibliográfica



CALIPER = Canadian Laboratory

Reference Intervals Database

aboratory Initiative on Paediatric

eference Intervals Database







Utiliza modelo de Regresión de COX de riesgos proporcionales 

para identificar variaciones por sexo y edad

Utiliza modelo de Regresión de COX de riesgos proporcionales 



Búsqueda de Controles Normales
Es una estrategia clásica para la obtención de valores de 

referencia, partiendo de reclutar un grupo válido; según 

CLSI 120 sujetos, y si hay diferencia por sexo y/o edad, 120 

sujetos para cada grupo, esto es una tarea costosa, 

tiempo-intensiva, y virtualmente imposible para la 

mayoría de los laboratorios.

Búsqueda de Controles Normales

CLSI 120 sujetos, y si hay diferencia por sexo y/o edad, 120 



• 235 sujetos sanos (169 prepuberales: 57 niñas y 

112 varones; 66 sujetos puberales: 21 niñas y 45 

varones) 

• Garrahan Pediatric Hospital in Buenos Aires 

(Argentina) and at the Pediatric Unit of the IRCCS 

San Matteo Foundation in Pavia (Italy). Los 

individuos se atendían en un hospital pediátrico de 

manera ambulatoria por desordenes no 

endocrinológicos tales como: estrabismo, hernia 

inguinal, fracturas, etc. 

• Las muestras fueron tomadas en su rutina 

prequirúrgica.

• Un endocrinólogo estuvo presente durante la toma • Un endocrinólogo estuvo presente durante la toma 

de muestra para obtener consenso de los padres.

• Se realizó un examen clínico donde se evaluó 

estadio de Tanner, volumen testicular, peso, talla, 

BMI, y estado general. 

• Se incluyeron en el estudio según los siguientes 

criterios: talla SDS entre -1.5 y +1.5; BMI entre 15th 

y 85th percentil; peso para talla en sujetos de mas 

de 5 años entre 80 y 110% de la población normal 

en sujetos de menos de 5 años.

• Ninguno de los sujetos recibía medicación alguna ni 

tenia historia personal de retraso de crecimiento 

intrauterino ni de diabetes mellitus tipo 2.





Método de HoffmannMétodo de Hoffmann

JAMA = The Journal of the American Medical Association



• La alternativa es hacer una “convocatoria indirecta”, un estudio a posteriori de los datos de los pacientes ya 

recogidos y almacenados en una base de datos de laboratorio.

• Es un tema controvertido,  pero la mayoría de estos estudios son reportes IR con relevancia clínica significativa.

• Se utilizan sofisticados filtros para eliminar sujetos “no sanos”, con diferentes estrategias.(pacientes no 

institucionalizados, pacientes externos, etc.). La discusión es que la mayoría de los datos no provienen de sujetos 

sanos, pero es menos cuestionable cuando se consideran grandes números de resultados, y se considera una 

prevalencia de no enfermedad cercana al 50%.prevalencia de no enfermedad cercana al 50%.

• Los IR son útiles en función de su exactitud y reproducibilidad, estadísticamente es mas robusto miles de 

resultados que pueden incluir algún sujeto no sano que 120 en los que se asume su salud.

• El principal problema es la secuencia estadística  para estos análisis, Hoffmann en un trabajo clásico de 

1963, describe una técnica para estimaciones indirectas : “Esta técnica estadística puede ser usada para obtener 

valores normales donde un grupo de mediciones están disponibles y se asumen cálculos matemáticos 

razonables”.

• Manual de valores pediátricos de Soldin et al ha utilizado todos estos criterios.

La alternativa es hacer una “convocatoria indirecta”, un estudio a posteriori de los datos de los pacientes ya 

recogidos y almacenados en una base de datos de laboratorio.

Es un tema controvertido,  pero la mayoría de estos estudios son reportes IR con relevancia clínica significativa.

Se utilizan sofisticados filtros para eliminar sujetos “no sanos”, con diferentes estrategias.(pacientes no 

institucionalizados, pacientes externos, etc.). La discusión es que la mayoría de los datos no provienen de sujetos 

sanos, pero es menos cuestionable cuando se consideran grandes números de resultados, y se considera una 

Los IR son útiles en función de su exactitud y reproducibilidad, estadísticamente es mas robusto miles de 

resultados que pueden incluir algún sujeto no sano que 120 en los que se asume su salud.

El principal problema es la secuencia estadística  para estos análisis, Hoffmann en un trabajo clásico de 

1963, describe una técnica para estimaciones indirectas : “Esta técnica estadística puede ser usada para obtener 

valores normales donde un grupo de mediciones están disponibles y se asumen cálculos matemáticos 

Manual de valores pediátricos de Soldin et al ha utilizado todos estos criterios.





Primer paso eliminación de outliers

Criterio de Chauvenet: un dato es “outlier” si la ocurrencia es menor que 1/2N, donde N es el 

total de mediciones (mas de 4 datos)

Criterio 3 SD

Criterio rango intercuartílico

IQR=Q3-Q1 (75-25)

Outliers datos fuera de Q1-1.5xIQR y Q3+1.5xIQR

Primer paso eliminación de outliers

Criterio de Chauvenet: un dato es “outlier” si la ocurrencia es menor que 1/2N, donde N es el 

1.5xIQR y Q3+1.5xIQR



Segundo paso
Realizar un grafico de frecuencia de aparición de cada valor de 

concentración del analito

Tercer paso
Extrapolar el rango 

entre 2,5% y 97,5% 

Realizar un grafico de frecuencia de aparición de cada valor de 





Validar que el 

rango obtenido rango obtenido 

este incorporado 

al VRC publicado



Conclusión:

El método descripto (Hoffmann indirecto) para estimación de IR provee una información 

Segura y reproducible

El método descripto (Hoffmann indirecto) para estimación de IR provee una información 











Big DataBig Data

Data Warehouse





¿Son distintos los rangos de referencia de TSH y hormonas tiroideas en 

distintas poblaciones pediátricas?

¿Cómo afectan los indicadores de calidad analítica la interpretación de 

los resultados obtenidos?

¿Se podría explicarse que el largo debate del valor de corte de TSH sea 

una consecuencia de la variabilidad biológica individual sumado a la 

variabilidad analítica del  ensayo? 

¿Son distintos los rangos de referencia de TSH y hormonas tiroideas en 

¿Cómo afectan los indicadores de calidad analítica la interpretación de 

¿Se podría explicarse que el largo debate del valor de corte de TSH sea 

una consecuencia de la variabilidad biológica individual sumado a la 









Age TSH 

(µIU/ml)

T3 

(ng/ml)

2.5th 50th 97.5th 2.5th 50th

1 w - 2 m 0,92 2,30 4,38 0.93 1.58

3 m - 5 m 0,79 2,24 4,23 1.06 1.77

6 m -11 m 0,84 2,37 4,31 1.03 1.71

1 y - 2 y 0,97 2,46 4,35 0.99 1.691 y - 2 y 0,97 2,46 4,35 0.99 1.69

3 y - 5 y 0,97 2,49 4,38 1.04 1.62

6 y - 8 y 0,82 2,36 4,74 0.99 1.55

9 y - 11 y 0,88 2,53 4,76 0.86 1.50

12 y - 14 y 0,88 2,28 4,65 0.80 1.38

15 y - 20 y 0,71 1,86 4,88 0.74 1.20

T4 

(µg/dl)

fT4 

(ng/dl)

97.5th 2.5th 50th 97.5th 2.5th 50th 97.5th

2.30 7.1 11.7 17.9 1.01 1.34 2.08

2.43 7.5 11.4 16.8 0.90 1.27 1.81

2.30 6.3 10.2 15.8 0.86 1.26 1.90

2.26 6.7 10.3 14.5 0.89 1.27 1.932.26 6.7 10.3 14.5 0.89 1.27 1.93

2.18 6.9 9.9 13.5 0.93 1.29 1.94

2.14 6.7 9.7 12.8 0.91 1.26 1.91

2.05 6.4 9.2 12.3 0.85 1.24 1.96

1.99 6.3 8.3 11.7 0.81 1.16 1.92

1.72 6.1 8.3 11.1 0.75 1.15 1.94





La diferencia de resultados obtenidos de TSH en muestras de un 

mismo paciente en diferentes días sin que medie ninguna 

diferencia clínica es del 58.6%

La diferencia de resultados obtenidos de TSH en muestras de un 

mismo paciente en diferentes días sin que medie ninguna 

diferencia clínica es del 58.6%



Referencia bibliográficaReferencia bibliográfica





CONCLUSIONES

Los métodos propuestos dan información útil y rangos 

referencia adecuados.

Es importante reconocer las limitaciones de cada uno de Es importante reconocer las limitaciones de cada uno de 

ellos y ajustar método utilizado a las posibilidades de cada 

laboratorio.

Información relevante puede ser obtenida a partir del 

conocimiento de los rangos de referencia. 

CONCLUSIONES

Los métodos propuestos dan información útil y rangos 

Es importante reconocer las limitaciones de cada uno de Es importante reconocer las limitaciones de cada uno de 

ellos y ajustar método utilizado a las posibilidades de cada 

Información relevante puede ser obtenida a partir del 

conocimiento de los rangos de referencia. 


