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RESUMEN

Introduccidn: Las dislipemias causan alta morbimortalidad cardiovascular.
La correcta interpretacion del perfil lipidico debe considerar la variabilidad
bioldgica individual y la variabilidad analitica (imprecisiéon, expresada como
CVa%). Para gestionar estas variaciones, surge el Valor de Referencia de
Cambio, que establece la maxima diferencia aceptable entre resultados
sucesivos en un paciente. Una herramienta informatica (Delta Check)
ayuda a identificar estos cambios clinicamente relevantes Objetivos:
Calcular los valores de referencia de cambio (VRC) y actualizarlos en el
sistema informatico para cada analito, proporcionando un marco de
referencia para la validacion de resultados en el laboratorio. Materiales y
Métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal, en el
laboratorio privado CEBAC SRL de la ciudad de Posadas, Misiones,
Argentina. Se utilizaron datos de controles de calidad interno y plataformas
analiticas de Quimica Clinica. Las magnitudes bioquimicas estudiadas
fueron: Colesterol Total, C- HDL, C-LDL y Triglicéridos. Se calcularon VRC
segun férmula. Resultados: Previamente se verificaron que todos los CVa
de los analitos del perfil fueran menores que los Coeficientes de
variabilidad Bioldgica intraindividual. Los VRC en el periodo estudiado
presentaron fluctuaciones minimas garantizando un sistema analitico bien
controlado. Asimismo, se actualizaron en nuestro sistema informatico los
Delta Check que permiten visualizar estos cambios en alertas de colores.
Conclusiones: El Delta Check, implementado en el Sistema de Informacidn
de Laboratorio (LIS), funciona como una herramienta clave de control de
etapa preanalitica y postanalitica para los resultados del laboratorio
clinico.
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Delta check in the validation of lipid profile results

ABSTRACT

Introduction: Dyslipidemias cause high cardiovascular morbidity and mortality. Proper
interpretation of the lipid profile must take into account individual biological variability and
analytical variability (imprecision, expressed as CVa%). To manage these variations, the Reference
Change Value (RCV) arises, which establishes the maximum acceptable difference between
successive results in a patient. A computerized tool (Delta Check) helps identify these clinically
relevant changes. Objectives: To calculate the Reference Change Values (RCV) and update them in
the laboratory information system for each analyte, providing a reference framework for result
validation in the laboratory. Materials and Methods: A descriptive cross-sectional observational
study was conducted at the private laboratory CEBAC SRL in Posadas, Misiones, Argentina. Data
from internal quality controls and Clinical Chemistry analytical platforms were used. The
biochemical magnitudes studied were: Total Cholesterol, HDL-C, LDL-C, and Triglycerides. RCVs
were calculated according to the corresponding formula. Results: Prior to calculations, all CVa
values for the analytes in the lipid profile were verified to be lower than the intra-individual
biological variability coefficients. The RCVs in the study period showed minimal fluctuations,
ensuring a well-controlled analytical system. Additionally, Delta Checks were updated in our
laboratory information system, enabling visualization of these changes through color-coded alerts.
Conclusions: The Delta Check, implemented in the Laboratory Information System (LIS), functions
as a key tool for pre-analytical and post-analytical quality control of clinical laboratory results.

Keywords: Lipid Profile, Quality, Delta Check.
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El objetivo final del laboratorio de andlisis
clinicos es proporcionar informacién confiable,
precisa y oportuna para el diagndstico,
monitoreo y tratamiento de enfermedades. (1)

Dentro de las cuales estudiaremos las
enfermedades cardiovasculares que
constituyen una de las principales causas de
morbimortalidad en la poblacién, siendo las
dislipemias uno de los principales factores de
riesgo asociados. Una correcta interpretacion
del perfil lipidico sélo puede realizarse teniendo
en cuenta las variaciones como variabilidad
bioldgica del analito considerado, el error
aleatorio del método utilizado en el laboratorio
para medirlo, factores preanaliticos y analiticos
entre otras. (2,3,4)

De tal forma la validaciéon de resultados
representa un conjunto de procedimientos
empleados para determinar si este es valido,
segun criterios clinicos y bioldgicos. (4,5,6)

La gestion de calidad (GC) establece un plan
claro y define los objetivos a alcanzar, lo que
permite al laboratorio ofrecer servicios
altamente competitivos y garantizar |la
satisfaccidn del usuario al reducir y/o identificar
las fuentes de variacidn en las medidas (6,7,8)
El Valor de Referencia de Cambio (VRC) y su
funcion informatica Delta Check (DC) son
herramientas que permiten al profesional
bioquimico ajustar alin mds los criterios de
validacién de resultados (4)

La Organizacién Internacional para Ia
Estandarizacion (ISO) define calidad como
“Grado que en el que un conjunto de
caracteristicas cumple con las necesidades o
expectativas establecidas, que pueden ser
explicitas o implicitas. Esta organizacion es una
entidad independiente que desarrolla y publica
normas internacionales cuyas finalidades son
estandarizar productos y servicios para
garantizar su seguridad, eficiencia y calidad.
Estas normas o directrices son desarrolladas por
comités técnicos que estan formados por
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expertos de la industria, académicos y
representantes gubernamentales. Cabe
mencionar que la aplicacién de estas normas no
es obligatoria; cada pais y cada institucién
puede decidir adoptarlas segun sus necesidades
y criterios. (9) La norma ISO 15189 es un
documento que contiene los requisitos
particulares para que el laboratorio clinico,
planifique e implemente las acciones para
abordar los riesgos y las oportunidades de
mejora. Los beneficios de esta aplicacidn
incluyen: aumento de la eficacia del sistema de
gestidon, disminucion de la probabilidad de
generar resultados no validos y reducir el dafo
potencial causado a los pacientes, al personal
del laboratorio, a la sociedad y al medio
ambiente. (10)

En algunos paises, como Estados Unidos, se
aplican requisitos regulatorios especificos,
como los Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA), que establecen estandares
para mejorar la calidad de los laboratorios
clinicos. En Argentina, el Organismo Argentino
de Acreditacién (OAA) evalua los laboratorios
de acuerdo con la Norma Internacional ISO
15189. (10)

A nivel nacional, la Fundacién Bioquimica
Argentina (FBA) desde sus comienzos, se
comprometié fuertemente con la Gestion de
Calidad en los Laboratorios Clinicos, y por ello
cred en 1994 el Programa de Acreditacién de
Laboratorios (PAL) el cual continda a la fecha. El
PAL propuso a la comunidad bioquimica
Manuales de Acreditacion (MA) que tienen
amplia aceptacion a nivel nacional y regional. A
través del paso de los afios, sobrevinieron
diferentes versiones hasta la mas reciente MA3.
Este propone implementaciones importantes
en cuanto a la documentacion que se requiere,
pero, sobre todo, porque se avanza
decididamente respecto de la calidad analitica,
cuestion que se aborda por primera vez. De esta
manera, se reafirma la intencion y la praxis de ir
sumando escalones con la clara intencion de



llegar a proponer mas y mejores estandares de
calidad. Ademads, a nivel nacional, algunos
laboratorios pueden optar por cumplir con otras
normas internacionales de inspeccion o
acreditacion. (1)

El Instituto Argentino de Normalizacién y
Certificacion (IRAM) es el representante de la
ISO en Argentina y propone la normativa basada
en las normas ISO/IEC 17025 e ISO 9001, las
cuales proveen requisitos para la competenciay
la calidad que son propios de los laboratorios de
andlisis clinicos. (9,11)

Cabe destacar que en Argentina no es
obligatorio que un laboratorio esté acreditado
para practicar el ejercicio de la Bioquimica
Clinica. Sin embargo, establecer los requisitos
de calidad (RC), es decir, las especificaciones,
normas o estandares que deben cumplirse para
garantizar que un producto o servicio sea
adecuado para su uso para cada ensayo es una
de las etapas principales del proceso analitico.
(7,12)

Teniendo en cuenta que los RC son el punto
de partida en la organizacién del laboratorio, la
GC implica la implementacién de un sistema
gue garantice que esos requisitos se cumplany
se superen. También se define GC como un
conjunto de elementos de una organizacién
interrelacionados o que interaccionan, para
establecer politicas y objetivos, asi como
procesos para lograrlos. Los RC definen los
estandares de desempefio analitico que actuan
como la meta (el qué) dentro de un laboratorio
clinico. La GC es el sistema marco que
proporciona la estructura y las metodologias
operacionales (el cdmo) necesarias para
asegurar la consecucion y el mantenimiento
continuo de dichos requisitos. (7,13,14,15).

La ISO 15189 establece diversos requisitos de
calidad (RC) que los laboratorios de analisis
clinicos deben cumplir. En cuanto al personal, es
fundamental que esté altamente capacitado y
que se implementen programas de formacion
continua para mantener actualizados sus
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conocimientos. Ademds, es necesario llevar a
cabo evaluaciones periddicas del desempefio.
Respecto a los equipos e instrumental, deben
calibrarse  regularmente para garantizar
resultados precisos, y es vital realizar un
mantenimiento  preventivo y correctivo
adecuado. En lo que respecta a los reactivos y
materiales, estos deben ser de alta calidad y
cumplir con las especificaciones del fabricante.
Asimismo, deben almacenarse en condiciones
adecuadas para preservar su eficacia y llevar un
control estricto de las fechas de vencimiento.
(10)

Se requieren para ello guias de
implementaciéon denominadas Procedimientos
Operativos Estandar (POE) para cada prueba, asi
como la validacién de nuevos métodos vy
equipos antes de su uso rutinario.

El control de calidad (CC) también es crucial, y
se deben utilizar controles internos para
monitorear la calidad de las pruebas, asi como
participar en programas de control de calidad
externo para comparar los resultados del
laboratorio con los de otros. En cuanto a la
gestidon de la informacidn, es esencial que los
resultados de pruebas, informes de calibracidon
y registros de mantenimiento, estén
documentados adecuadamente. También se
deben implementar medidas de seguridad para
proteger la confidencialidad de los datos de los
pacientes, por ejemplo, restringiendo el acceso
a los resultados de las pruebas al personal
autorizado. La gestion de riesgos implica
identificar y evaluar los eventos adversos
potenciales que pueden afectar la calidad de los
resultados, asi como implementar medidas para
mitigar estos riesgos. (11)

La mejora continua es un proceso necesario
en el que se deben analizar los datos de manera
regular para identificar oportunidades de
mejora de manera de implementar cambios que
contribuyan a mejorar la calidad del servicio. En
conjunto, estos requisitos aseguran que los



laboratorios mantengan altos estandares de
calidad en sus operaciones y resultados. (11)

También se sugiere llevar a cabo
investigaciones exhaustivas sobre los resultados
andmalos, centrandose en aquellos que se
desvian de los valores esperados. Este aspecto
es fundamental para la aplicabilidad del VRC
como herramienta de toma de decisiones. (16)

Entre los principales RC se encuentra el
cumplimiento de los requisitos de variabilidad
biolégica porque dan un marco de
interpretaciéon a los resultados, evitando
diagndsticos  erréneos y  tratamientos
inadecuados. (17)

Fuentes de variabilidad de los resultados

Dado que los analitos provienen de un ser
vivo, sus resultados estdn sujetos a variaciones
inherentes a la variabilidad bioldgica. Ademas,
existen otras fuentes de variacion que influyen
en los resultados: componentes preanalitico,
analitico y posanalitico en el trabajo de
laboratorio. (4)

De tal manera se definen:

-Variabilidad  biolégica (VB) como la
variabilidad de la concentracion de una
magnitud biolégica alrededor de su punto
homeostatico en un fluido biolégico. Cuando
esta hace referencia a la variabilidad de la
concentracion en un mismo individuo, se
denomina variacién biolégica intraindividual
(VBi), sin embargo, cuando hablamos de la
variabilidad entre los puntos homeostaticos de
distintos individuos, recibe la denominacién de
variacion bioldgica interindividual (VBg) y se las
expresa en porcentajes. (2,16,18)

-Variabilidad Analitica (VA): se refiere a las
fluctuaciones naturales en los resultados de las
pruebas analiticas que pueden ocurrir debido a
diversas fuentes de variacion durante el
proceso de analisis. Estas fuentes de
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variabilidad pueden afectar la precisidon y la
reproducibilidad de los resultados obtenidos en
un laboratorio. Su indicador es la imprecision y
se expresa en porcentaje (CVa). (2,16,18)

-Coeficiente de variacion total (CVT):
Considerando que se ha minimizado la variacion
preanalitica de las muestras mediante las
buenas prdcticas de laboratorio y se han
respetado los procedimientos operativos vy
estandarizados, se puede asumir que la
variacién total para cada resultado (muestra
procesada una sola vez) es la suma de la
variacién analitica (CVa%) y la variabilidad
bioldgica intraindividual (CVi%) expresada
segln la siguiente ecuacion:

CVT% =~2Cva% + 2CVi%

Esta variacion sigue wuna distribucion
gaussiana con lo cual:

-El valor medido de una muestra de un
paciente se encuentra dentro de un valor +/- 1
CV % con 68,3 % de probabilidad.

-El valor medido de una muestra de un
paciente se encuentra dentro de un valor +/-
2CV % con 95,5 % de probabilidad.

-El valor medido de una muestra se encuentra
dentro del valor de +/- 3 CV % con un 98,7% de
probabilidad.

Valor de referencia de cambio: Es una
herramienta con la cual, evaluando dos
resultados en serie de la misma magnitud
bioquimica, se pueden detectar cambios
clinicamente significativos. Para que ocurra esto
la diferencia entre los resultados encontrados
debe ser mayor que la suma de la variacién
inherente a ambos resultados. Al disminuir la
variacion preanalitica por la estandarizacion de
las condiciones de obtencién, transporte y
manejo de las muestras el CVT, o la variacion



inherente, para cada resultado dependerd
Unicamente de CVay CVi. Se calcula:

Donde Z es un estadistico.

VRC =2 x Z x Jcva%? + CVi%:?

Para considerar un cambio significativo con
95% de confianza (p<0.05) se debe utilizar como
valor z el valor de 1.96 (z=1.96).

Para considerar un cambio significativo con
99% de confianza (p<0.01) se debe utilizar como
valor z el valor de 2.56 (z=2.56).

Se define DC como una funciéon de los
sistemas informaticos que permite identificar o
visualizar cambios en la condicién del paciente
o en el estado de la enfermedad. Chequea el
porcentaje de aumento o disminucidn entre dos
valores sucesivos para analitos que se miden
cuantitativamente o un cambio cualitativo
(positivo o negativo) para las técnicas
cualitativas. Vigila un cambio importante en el
estado del paciente e indica las diferencias de
resultados consecutivos para el mismo
paciente. Contribuye a la mejora de la calidad
de los laboratorios y ayuda a monitorear y
actuar en situaciones en las cuales las
diferencias entre los resultados consecutivos
excedan un limite especificado. La
incorporacién del DC incluye especificaciones
de calidad analitica y datos calculados de VB,
disminuye los errores en el diagnéstico y agiliza
la toma de decisiones médicas. (19)

El problema actual no es la falta de
conocimiento por parte de los laboratorios, sino
qgue los Sistemas Informaticos de Laboratorio
(LIS) no suelen traer incorporados la funcion de
comparacion matematica de resultados previos
y actuales. (20)

DC se utiliza en la etapa post- analitica y pone
al descubierto discrepancias en los resultados
de las determinaciones, como se menciona
anteriormente (8) Estas discrepancias pueden
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ser el resultado de equivocaciones: que van
desde mal rotulado, mala homogeneizacion,
mala aplicacion de la técnica analitica: errores
de identificacién de las muestras, por
confusiones en el registro de datos personales y
dordenes médicas, errores en el etiquetado de la
muestra primaria, si se separan alicuotas y son
mal rotuladas y ,por ultimo, tomar muestras de
personas distintas a la correcta. Estos son
causados por distraccion, prisa, mala
comunicacién, personal inadecuado o poco
capacitado, estrés, cansancio, gran niumero de
muestras que deben ser etiquetadas por cada
paciente o de no seguir los protocolos de
rotulaciéon de muestra durante la recoleccidn de
la misma. (7,11,13).

Otros errores podrian deberse a una mala
eleccién de anticoagulante, recoleccién de
muestras del brazo de paciente que se le
administra  solucion  salina  intravenosa,
confusién en la transcripcién de resultados,
entre varios otros; y por el otro lado, cambios
en el estado de salud del paciente. (4,10)

La detecciéon de resultados andmalos por
cambios en la clinica del paciente es
escasamente usada en los laboratorios y menos
aun incluidos en los informes. Trabajos como el
de Unger y col (2017) proponen que por
ejemplo la sola interpretaciéon de un valor de
creatinina plasmatica considerado normal, aun
dentro de los valores de referencia poblacional,
no es suficiente para establecer al paciente
como sano. Asi el médico podria interpretar
erroneamente este resultado y con ello la
condicidn clinica del paciente. A pesar de no
contar con un criterio universal para la
aplicacion de DC a todos los analitos, este
cumple un rol fundamental en el diagndstico y
seguimiento de paciente con enfermedad renal
cronica, por ejemplo. (21)

Resefa histdrica
La nocidon de DC se origind en una época
anterior a la implementacién del etiquetado de



tubos con codigos de barras y los
procedimientos modernos y estrictos de
identificacidon de pacientes. En ese tiempo, los
sistemas de control de calidad se centraban en
la deteccidn de errores analiticos. Esto llevd a
que factores como tubos de recoleccion primaria
mal etiquetados, manejo inadecuado,
interacciones farmacoldgicas no fueran tenidos
en cuenta, aunque influyen en la variabilidad de
los resultados sin afectar el error analitico. (22)
Esta situacion con frecuencia terminaba en
resultados incompatibles con la vida y cambios
en resultados de individuos que excedian
ciertos limites. Asi, en 1974, Nosanchuk vy
Gottmann describieron el control retrospectivo
de todo el proceso antes de liberar los
resultados. Consistia en una vigilancia manual
donde aquellos resultados discrepantes eran
retenidos, se revisaba la historia clinica del
individuo y en caso de ser necesario se
interrogaban a enfermeras y médicos. Los
errores identificados fueron principalmente
errores administrativos y de identificacidon de
muestras. (22)

Para 1975 Landerson implementd un
programa informatico para comparar el
porcentaje de cambio de resultados actuales y
previos con un periodo de 12 dias de diferencia.
Establecieron puntos de corte empiricos para la
toma de decisiones sobre resultados anémalos
lo cual evitaba la aparicion de un numero
inmanejable de discrepancias en los resultados.
(23)

Con el advenimiento del LIS como una
aplicacion informatica que ayuda a gestionar
varios aspectos del laboratorio clinico, incluido
el ingreso, procesamiento y almacenamiento de
ordenes y resultados de pruebas, se logré
organizar todos los datos preanaliticos,
analiticos y postanaliticos asociados con las
muestras procesadas. El LIS debe integrarse con
otros sistemas de informacién sanitaria, como
el Sistema de Informacién Hospitalaria (HIS) y el
Registro Médico Electréonico (EMR), para
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centralizar la recepcion de pedidos de pruebas.
Este sistema gestiona el flujo de érdenes hacia
el middleware y, de manera inversa, dirige la
distribucién de los resultados recibidos desde el
middleware hacia el HIS y el EMR (24)

Middleware

Se define al middleware como un software
que se situa entre el software automatizado de
los analizadores y el LIS, cuya funcién es la
transmisidn e integracién de érdenes de prueba
y resultados entre estos sistemas. Inicialmente
se desarrolld para gestionar la conectividad del
laboratorio, al favorecer la comunicacidon e
integracidn entre los instrumentos y el LIS. Sin
embargo, mas tarde se  agregaron
caracteristicas al middleware y, hoy en dia,
puede mejorar aln mas la capacidad de los
analizadores, asi como optimizar el rendimiento
del LIS. (Fig. N91)

‘‘‘‘ Orders [0 v A Orders

]

gy Orders » LIS Middleware Instruments
o U EM\L /
m Results

Inpatients HIS

i

Figura N21: Diagrama de comunicacidon que
muestra el flujo de érdenes y resultados entre
middleware, LIS, instrumentos, EMR y HIS Ref
extraido de Abbott (2023) Learning Guide:
Middleware Use and Operation.
Recuperado:https://www.corelaboratory.abbo
tt/int/en/knowledge-enter/learning-
guides.html

Las funciones principales del middleware
incluyen gestion automatizada de pedidos de
pruebas, validacion e informes automaticos de
resultados y control de calidad, gestiéon que
permite a los laboratorios cumplir mas
facilmente con las normativas locales e
internacionales. (24)



La automatizacién es la aplicacién de la
tecnologia en los procesos fundamentales para
la realizacion de exdmenes y publicacién de
resultados. Optimiza el flujo de trabajo y reduce
los errores de manipulacién manual,
garantizando un mayor grado de seguridad para
operadores y pacientes. Paso de centrarse en el
hardware de los analizadores y desarrollar
complejas aplicaciones para el manejo de datos
(software). El middleware integra estos equipos
con diferentes metodologias como LIS, control
de procesos y control interno de calidad, y se
puede parametrizar para la verificacion
automatica de los resultados. (24)

En 2006 CLIA desarrollé pautas para orientar
a los laboratorios sobre cémo implementar,
validar y desarrollar reglas de acuerdo con sus
caracteristicas y poblacién atendida.
Describieron las caracteristicas necesarias del
software a utilizar, el disefio de algoritmos de
auto verificacidn, validacidn y mantenimiento.
Entre los puntos enumerados se encuentra la
utilizacion de DC (24)

Pese a que DC fue descrito en 1974 por
Nosachuck y Gottman, en marzo del 2016 CLSI
publica el primer consenso guia de DC:
“Autoverificacion de Resultados de Pruebas de
Laboratorio  Clinico: los  criterios de
autoverificacidon de la Guia aprobada AUTO10
(24) Por ello se lo considera como un concepto
relativamente nuevo en el cual existen varios
aspectos que se siguen investigando y poniendo
a punto. (25)

Justificacion del trabajo

El VRC es el valor maximo que es permisible
para un cambio en el resultado de un analito
entre dos mediciones sucesivas en un mismo
paciente, sin que esta diferencia sea de
relevancia. Permite  detectar  cambios
clinicamente significativos en magnitudes
bioquimicas en un periodo de tiempo. Esto es
crucial en el monitoreo de la salud de los
pacientes y en la evaluacion de la efectividad de
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tratamientos médicos, proporcionando una
referencia individualizada teniendo en cuenta
las variaciones naturales en los valores
bioquimicos para cada paciente.

La implementacion del VRC facilita Ia
verificacion de los resultados al proporcionar un
marco para evaluar cambios clinicamente
significativos y tomar una decision en el
laboratorio: repeticion del estudio;
complementar con otra prueba; analisis del
preanalitico; necesidad de volver a citar a un
paciente; comunicacion con el médico o
incorporar una advertencia en el informe.

Ademas, el VRC es una herramienta valiosa
para los médicos: ayuda a interpretar los
resultados de exdmenes consecutivos, a evaluar
si un tratamiento estd funcionando y a predecir
posibles recaidas en sus pacientes. (21,26)

En resumen, sirven para dos objetivos claves:
garantizar la calidad de los resultados de
laboratorio y ayudar en el diagndstico y
seguimiento clinico. Al incorporar el VRC, a la
etapa de validacién de resultados se pueden
mejorar los protocolos de flujo de trabajo.

La literatura actual contiene poca informacién
sobre la aplicacion de DC, de aqui surge la
necesidad de establecer y validar limites de
cambio propios y especificos para optimizar la
validacion de resultados del laboratorio
mediante esta herramienta DC que ayude a
discernir con precision entre un error de
laboratorio y una variacion bioldgica legitima.

Calcular los Valores de Referencia de Cambio
(VRC) de analitos del perfil lipidico, vy
actualizarlos en el sistema informatico para
proporcionar un marco de referencia para la
validacion de resultados en un laboratorio
privado de Misiones, Argentina.

Tipo de estudio y disefio: La investigacion
realizada fue del tipo observacional descriptivo
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transversal. Se realizé en el laboratorio privado
CEBAC SRL de la ciudad de Posadas, Misiones,
Argentina. EI mismo se encuentra certificado
bajo la norma ISO 9001:2015, perteneciendo,
ademas, a la red nacional de Asociacidon de
Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC). Para
el estudio se utilizaron datos exportados de los
controles de calidad interno (CCl) de las
plataformas analiticas de Quimica Clinica (linea
Abbott®) Alinity serie ¢ durante el periodo
comprendido entre los meses de marzo del afio
2023 afebrero del 2024. Los reactivos utilizados
fueron kits comerciales para el dosaje de los
analitos marca Abbott®. Para el anadlisis de
analitos de Quimica Clinica se utilizaron
controles 1 (normal) y 2 (patoldgico) marca
Tecnopath (Multichem). Se analizaron las
siguientes variables quimicas cuantitativas
continuas (Tabla 1).

Tabla 1: Magnitudes bioquimicas estudiadas

Magnitud Unidad
Colesterol Total mg/dl
Colesterol HDL mg/dl
Colesterol LDL mg/dl
Triglicéridos mg/dl

Durante los 12 meses de estudio, se
analizaron 96 valores de Coeficiente de
Variacién analitico (CVa%) para cada ensayo del
perfil lipidico. Este anadlisis se realizé en los dos
niveles de controles de calidad.

V' Criterios de Inclusién: se incluyeron los
datos de CCl de las variables analiticas del
perfil lipidico
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V' Criterios de exclusién: se excluyeron los
datos que puedan haber sido afectados por
errores en las técnicas de analisis o
instrumentacion utilizadas (error de
identificacion del nivel de CCl, muestra mal
aspirada) es decir, datos atipicos (valores que
puedan distorsionar el resultado general).

Para cada magnitud bioquimica se
compararon los CVa% mensuales obtenidos de
los CCl de las plataformas analiticas con los
CVi%.

Se calcularon los VRC para estos analitos de
Quimica Clinica, en planillas de cdlculo de
Google docs, a partir de los datos de CVi% y de
los CVa% de los métodos usados utilizando la

formula VRC =V2 x Z xy/CVa%? + CVi%h?

Donde:
-VRC =Valor de referencia de cambio
-Utilizamos el 2 porque tenemos dos muestras

-CVa% = Coeficiente de Variacion analitico.
Variable cuantitativa continua.

En el caso que los CVa% para ambos niveles
fuera diferente nos situamos en la “peor
condicién y utilizaremos el CVa% mas alto.

-Z=1.96, para considerar un cambio significativo
con 95% de confianza (p<0.05).

-CVi% = Coeficiente de variabilidad bioldgica
intraindividual. Estos se obtienen de tablas de
VB de la pdgina de Westgard QC. Desirable
Biological Variation Database specifications -

Westgard (27)

Para la interpretacion del VRC, se debe
calcular la diferencia porcentual (DP) entre el
resultado previo de cada analito con el actual
segun la féormula:

DP = valor actual—valor previo

*100
valor previo



Se podrdn presentar 2 situaciones:

DP > VCR: existen evidencias que este cambio
en los resultados es clinicamente significativo o
hay problemas con la muestra.

DP < VCR: no existen evidencias que este
cambio en los resultados sea clinicamente
significativo en los resultados y la validacion
puede continuar.

En el presente estudio se empled el
middleware Asset Management System (AMS)
en nuestro LIS version 4.66. Se utilizé el DC
como una herramienta del AMS para indicar si
el cambio es significativo, mediante Ia
comparacion de un valor de un pardmetro de
laboratorio reciente, en un periodo corto de
tiempo, con uno previo del mismo paciente, de
tal manera de evidenciar si existe una diferencia
significativa que pueda indicar un error o un
cambio importante en la condicidn clinica. Si la
diferencia es demasiado grande o inesperada, el
sistema genera una alerta de color (Tabla 2).

Tabla 2: Magnitudes de CVi% para analitos del
perfil lipidico segun http: Desirable Biological
Variation Database specifications - Westgard
(27)

Analito CVi%
Colesterol Total 5.95
Colesterol HDL 19.9
Colesterol LDL 7.3
Triglicéridos 7.8
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Aspectos éticos:

El presente estudio cuenta con el aval de la
Institucion, lo que asegura que se respetan los
estdndares éticos y normativos en la
investigacion. Para cumplir con los objetivos
establecidos, se tomd la decisién de no utilizar
datos médicos ni muestras bioldgicas de
pacientes, garantizando asi la confidencialidad y
la proteccidn de la privacidad de los individuos.

Analisis estadistico.

Se recopilaron los datos de CCl de las
plataformas analiticas y se ordenaron vy
calcularon los estadigrafos indicados en
planillas calculo de Google docs.

Previamente al calculo de VRC, se verificaron
que todos los CVa de los analitos del perfil
lipidico fueran menores que los CVi. (Tabla 3)

Ademds, al calcular los VRC en el periodo
estudiado se observd que la fluctuacidon mes a
mes fue minima garantizando un sistema
analitico bien controlado. (Tabla 4 y Gréficos
1,2,3,4y5).

Asimismo, se actualizaron en nuestro sistema
informatico los Delta Check que permiten
visualizar estos cambios en alertas de colores.
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Tabla 3: Coeficientes de variacidn analitica mensuales de analitos del Perfil Lipidico.

Niveles CVa Mensual
Analitos Control de
Calidad \ v | 5 | 3| 4|5 | 6| 7| 8| 9|10]11]12
coL 1 221 (217 [1.32 [1.53 [1.84 |1.32 [3.47 |1.9 |0.81 |1.85 [1.51 |1.81
CVi%=5.95 2 283 (24 204 [1.3 [1.43 [1.37 |1.83 |1.49 [0.86 |3.53 |1.78 |0.96
1 2.17 |2.22 214 |1.57 |1.93 [0.77 [2.95 [1.99 |1.95 (1.88 |1.23 |2.27
TRIGLI
CVi%=19.9 2 273 (24 469 [161 (15 [0.6 |1.31 |1.38 (249 |3.46 |2.16 |2.02
HDL 1 259 (2.7 |1.81 243 (191 (1.12 |3.25 |2.65 |2.78 |2.7 |3.28 |3.1
CVi%=7.3 2 2.1 199 1.79 206 (15 |1.68 [2.78 |2.87 |2.71 |3.92 |1.98 |2.17
LDL 1 2.37 (243 233 2.21 (2.36 [1.31 |4.05 |3.24 (2.24 |1.65 |3.83 |3.89
CVi%=7.8 2 2.74 |2.33 219 2.6 (247 [0.82 |4.36 (291 (1.69 |2.78 |3.56 | 3.93
Nota: Se destacan en color gris los valores que corresponden a la peor situacion
Tabla 4: Valores de VRC calculados para todos los analitos del perfil lipidico.
MARZO ABRIL MAYO JUNIO JuLio AGOSTO SEPTIEM OCTUBRE NOVIEM DICIEMB ENERO FEBRERO
COLESTEROL 18.3 17.8 | 17.4 | 169 | 17.0 | 16.9 17.3 17.0 16.7 19.2 17.2 | 16.7
TRIGLICERIDOS | 55.7 | 55.6 | 56.7 | 55.3 | 55.3 | 55.2 | 55.3 | 55.3 556 | 56.0 | 555 | 55.4
HDL 215 216 | 20.8 | 21.3 | 209 | 20.5 22.1 215 21.7 21.6 22.2 | 22.0
LDL 22.9 22.6 | 22.5 | 22.8 | 22.7 | 21.7 24.8 23.1 22.1 23.0 23.8 | 24.2
11
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La investigacion se centra en optimizar la
validacion de resultados en el laboratorio al
actualizar los valores de referencia de cambio
(VRC) en el sistema informatico, mejorando la
precision y eficiencia del proceso de liberacidon
de resultados a través del Delta Check.

En relacién con la verificacion de los CVa% en
estudios de Quimica Clinica nuestros hallazgos
son coincidentes con los presentados por los
investigadores D Isa y col. del Hospital Garrahan
(2012), quienes se enfocaron en los analitos del
area de Quimica Clinica. Al igual que en su
investigacion, utilizamos las tablas disponibles
en el sitio web de Westgard (2,27). Los autores
no especifican el tiempo exacto para la
evaluacién de VRC, sin embargo, aclaran que
se consideran en el escenario mas desfavorable
para su calculo, la peor situacién de CVa. En
contraste, en nuestro estudio se utilizd un
promedio de VCR calculado a lo largo de doce
meses de analisis. (2)

Ademads, en correspondencia con nuestros
resultados, otra investigacidon que expone similar
metodologia de trabajo, llevada a cabo en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Ulsan,
Seul, Corea (2020) por Hong y col. obtuvo
resultados semejantes para el perfil lipidico. A
diferencia de nuestra investigacién, pudieron
comprobar que todos los CVa de Quimica Clinica
analizados fueron menores que los CVi tomados
de la pagina de Westgard. Cabe destacar que los
CVa fueron calculados a partir de la evaluacién de
material de control de calidad interno en el
periodo de 1 afio, utilizando un unico lote. (28).

En el aflo 2024 Datta R, Bansal A en su trabajo
Clinical Chemistry and Autoverification: A Path
Less Traversed, se mencionan reglas de
verificacion automatica de resultados para los
analitos VLDL y LDL que detiene Ila
Autoverificacion si los niveles de triglicéridos
son superiores a 400 mg/dL en consecuencia los
resultados se someten a una revisién manual
después de verificar el motivo de la discrepancia
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y correlacionar con la historia clinica del
paciente. Mientras que el DC se utilizd para
detectar  desviaciones  significativas en
resultados de parametros criticos. (29)

En lo que respecta al calculo del VRC para los
cuatro analitos, en el Hospital General de Minas
Gerais, Brasil (2016) los investigadores de
Siqueira Feitosa y col. realizaron un promedio
de los CVa anual para cada determinacién
estudiada en el drea de Quimica clinica, sin
discriminar si se trabaja de la “peor situacién”. .
El objetivo principal fue analizar el impacto de
esta automatizacion en el Tiempo Total de
Respuesta (TAT) de las pruebas bioquimicas. Los
resultados demostraron una  reduccidn
significativa del TAT y un alto porcentaje de
examenes liberados automaticamente,
logrando una mayor agilidad y estandarizacion
en la liberacién de resultados. (30)

Segun el documento del Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI),
“autoverificacién de resultados de pruebas de
laboratorio  clinico”, criterios de
autoverificacion de la Guia aprobada AUTO10-A
pueden ser definidos por el usuario y adaptados
a diferentes entornos y servicios. El conjunto de
datos puede abarcar una variedad de elementos
esenciales para la trazabilidad vy la
interpretacién de los resultados. Esto incluye
valores de referencia, los resultados de control
de calidad interno (CCl), y la informacién de
configuraciéon y  trazabilidad como |Ia
sefializacion o ID de los instrumentos, el dato
DC, y las verificaciones de lotes de reactivos.
Adicionalmente, se integra informacion
relevante sobre el paciente, cubriendo los datos
demograficos y la informacion clinica, asi como
los resultados clave, especificamente los valores
criticos. Finalmente, pueden incorporarse hasta
cinco elementos adicionales que resulten
pertinentes para el andlisis o el contexto. (25)

En el trabajo de Sianipar O. (2018) se
desarrollaron programas informaticos para
evaluar la fiabilidad clinica de los resultados de

14



las pruebas, comparando cada nuevo resultado
con los anteriores del mismo paciente
marcando las discrepancias a través de la alerta
DC. Una vez identificadas y registradas, el
personal del laboratorio llevd a cabo su revisién
final antes de que los resultados se integraran
en el historial del paciente. (31)

En el articulo publicado por Ricos y cols.
(2010) se plantea el estudio la Variabilidad
Bioldgica y su aplicacién en célculo de VRC.
Plantean que en algunos laboratorios el VRC se
expresa utilizando el asterisco: (*) para un
cambio significativo y (**) para un cambio muy
significativo. También expone que esta
informacién debe llegar hasta el médico clinico
y no quedarse solo en la etapa postanalitica.
(20)

Para entender cdmo utilizar y aplicar el VRC,
en el trabajo realizado por D Isa y col (2012) en
el Laboratorio Central Hospital de Pediatria Juan
P. Garrahan, se establecen diferencias
porcentuales entre 2 valores sucesivos, se
comparan con el VRC y si esta diferencia es
mayor al VRC calculado aparece una alerta
amarilla en el LIS. (2)

En el trabajo realizado en Brasil en el
laboratorio del Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (2016), se
describe la implementacién de un sistema de
autoverificacion para la liberacidon automatica
de resultados en el Sector de Quimica Clinica. Se
establecieron 26  pruebas  bioquimicas
automatizadas que incluyen controles de
calidad internos y se conectaron con el sistema
de informacién, lo que aumenta la eficiencia del
proceso y mejora la seguridad del paciente al
garantizar  revisiones  consistentes.  Los
algoritmos desarrollados permiten liberar
resultados, optimizando el TAT y garantizando
gue los resultados criticos sean comunicados de
inmediato a los responsables médicos. La
autoverificacion  facilita una  reduccidn
significativa en el tiempo de respuesta para la
liberacion de prueba. (30)
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En nuestro ambito de trabajo, se
desarrollaron algoritmos de autoverificacidon en
el middleware (AMS) en los cuales se incluyo el
DC para establecer criterios estandarizados de
liberacion y asi, ademas de las ventajas antes
descritas, asegurar que todos los resultados
sean procesados bajo las mismas reglas para
garantizar la consistencia en la liberacién de los
mismos. El laboratorio definié el periodo para
evaluar el VRC considerando sus objetivos de
calidad, asi como también establecié intervalos
de liberacién automatica para los distintos
valores de referencia segun edad y sexo. De
igual manera cuando los resultados alcanzan
valores criticos, no se verifican
automaticamente y deben ser reportados
inmediatamente a los médicos.

La implementacion exitosa de Delta Check,
para los analitos del perfil lipidico no solo
cumple el objetivo de proporcionar un marco de
referencia robusto para la validacién de
resultados, sino que también establece un
control riguroso, especialmente sobre la etapa
preanalitica.

El "Delta Check", implementado en el Sistema
de Informacién de Laboratorio (LIS) como una
alerta visual, es una herramienta eficaz de
verificacion  postanalitico de resultados,
facilitando una reduccion significativa en el
tiempo de respuesta de resultados.

El reconocimiento de las discrepancias antes
de que aparezcan en los informes de los
pacientes ha facilitado el funcionamiento del
laboratorio de Quimica Clinica.
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