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Resumen

Antecedentes: En México, la diabetes mellitus (DM) re-
presenta un serio problema de salud pública, ya que en la
actualidad es la primera causa de muerte en la población
general donde se calcula que hay más de cuatro millones de
pacientes, de los cuales un millón aún no ha sido diagnostica-
do. Este padecimiento tiene un elevado impacto económico
que debe ser considerado desde el primer nivel de atención,
a través de un diagnóstico confiable y oportuno, para lograr la
contención de los costos inherentes al segundo y tercer nive-
les. El diagnóstico oportuno, basado en evidencias, es la pie-
dra angular del manejo efectivo y eficaz de las enfermedades,
dentro del cual el laboratorio clínico juega un rol fundamen-
tal. Se calcula que en los países desarrollados más de 80% de
las decisiones médicas se toman sobre la base de las pruebas
de laboratorio con un costo de menos de 30% y que esta
tendencia se sigue incrementando. Con base en estas reco-
mendaciones, organismos nacionales generan Normas Ofi-
ciales Mexicanas como por ejemplo la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-015-SSA2-1994 “Para la Prevención, Tratamiento
y Control de la Diabetes Mellitus”, las cuales deben ser revi-
sadas y actualizadas periódicamente. Objetivo: Establecer
metas para el control de calidad analítico de las pruebas de

Abstract

Background: Diabetes Mellitus (DM) is the major public
health problem in Mexico where it represents the main death
cause on general population. In our country it is estimated
that there are more than 4 million patients including a million
that have not been diagnosed yet. This condition has a great
economical impact that must be attended immediately from
the first level of medical attention through reliable and early
diagnosis in order to contain the high costs of second and
third levels of medical attention. Early diagnosis, based on
solid laboratory evidence, is the milestone of effective man-
agement and control of disease. It has been estimated that in
developed countries more than 80% of medical decisions
are being taken on laboratory data while the trend is still
improving. Based on these recommendations, National Stand-
ards such as NOM-015-SSA2-1994 “For DM Prevention, Treat-
ment and Control” have been established, reviewed and up-
dated periodically. Purpose: To set analytical goals for quality
control on the most frequently used laboratory tests that are
in use for the Diagnosis, Management and Control of Diabe-
tes Mellitus from the ISO15189:2003 Standard Perspective
“Particular Requisites for Medical Laboratories Competence”
where traceability to reference methods, uncertainty, bio-
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laboratorio que se emplean en el diagnóstico y control de la
DM desde la perspectiva de la Norma ISO15189:2003. “Re-
quisitos Particulares para la Calidad y la Competencia de los
Laboratorios Clínicos” en la que se enfatiza la importancia de
la trazabilidad para los métodos de referencia, además de la
medición de la variabilidad biológica y analítica para alcanzar
la relevancia médica. Métodos: Se revisan los fundamentos y
conceptos básicos de trazabilidad al método de referencia,
medición de la variabilidad biológica grupal e individual de
cada prueba conforme a los criterios de Tonks y Aspen, res-
pectivamente, los cuales son utilizados para establecer me-
tas analíticas hasta el nivel Six Sigma en cada uno de los
mesurandos. Resultados: Se presentan cuadros sinópticos
con metas analíticas para las pruebas en sangre, suero y orina
utilizadas con mayor frecuencia en el diagnóstico y control de
la DM. La información es presentada, destacando la impor-
tancia de documentar la trazabilidad y validación para reducir
la incertidumbre analítica y aumentar la relevancia médica,
de manera que además de ser útiles para los clínicos también
pueda ser utilizada en el desarrollo, selección y adquisición
de sistemas de laboratorio. Discusión: El punto clave para
lograr el control confiable y oportuno de la DM se encuentra
precisamente en el Laboratorio Clínico donde es clara la ne-
cesidad de contar con metas analíticas para el control de
calidad que estén basadas en la variabilidad biológica, ya que la
relevancia médica de los resultados depende no sólo de un
buen control de calidad analítico, sino sobre todo de la buena
selección de la tecnología y de métodos diagnósticos capaces
de alcanzar las metas analíticas hasta el nivel Six Sigma. Esta-
blecer metas analíticas alcanzables y retadoras es el primer
paso en cualquier sistema de control; es importante recono-
cer que las metas no sólo son útiles desde el punto de vista
clínico, sino que también pueden ser utilizadas como herra-
mientas de trabajo por los laboratorios de investigación, la
industria y las autoridades del sector salud, para reducir el
nivel de incertidumbre en el desarrollo, selección y adquisi-
ción de métodos diagnósticos, respectivamente.

logical and analytical variation estimation are emphasized in
order to achieve medical relevance. Methods: This is an
assessment and discussion of the basic concepts and
fundaments of traceability to reference method; and of un-
certainty measurement of biological and analytical variation
of lab tests in order to estimate group and individual biologi-
cal variation according to Tonks and Aspen criteria, which are
the basis on which Six Sigma analytical goals are set for each
measurand. Outcome: On this paper analytical goals for
blood, serum and urine lab tests for diagnosis, management
and control of DM are presented. Data are offered on table
format emphasizing the importance of traceability and valida-
tion documentation in order to reduce uncertainty, and to
improve medical relevance. In order to be useful not only on
medical decisions but also on the proper development, se-
lection and acquisition of Laboratory Systems. Discussion:
The key to achieve reliable and opportune DM control is
precisely dependent on Clinical Laboratory availability where
the need to have analytical goals is clear. If medical relevance
is to be accomplished, these goals must be established on the
biological variation perspective and not only on technological
performance. Proper Laboratory Systems selection depends
on adequate understanding of Six Sigma concept. The first
step on any quality control system is the setting of proper and
challenging goals. The importance of these goals relies not
only on good clinical practice but also as a working tool for
research labs, industry and public health authorities in order
to reduce uncertainty on the development, selection and ac-
quisition of Clinical Diagnosis Laboratory Systems.

L
Introducción

a diabetes mellitus (DM) es un trastorno
metabólico caracterizado por la deficien-

cia real o relativa de insulina, hiperglicemia y un
alto riesgo para el desarrollo de problemas cró-
nico-degenerativos en todo el organismo que
se manifiestan preferentemente en ojos, riño-
nes, nervios periféricos, corazón y vasos san-
guíneos. La DM es una enfermedad que evolu-

ciona silenciosamente durante más de 20 años,
a través de un síndrome de envejecimiento pre-
maturo hasta producir una serie de problemas
y complicaciones como las que se mencionan a
continuación y que pueden llevar a la muerte.

• Neurológicas: neuropatía periférica y acciden-
te vascular cerebral.

• Oftálmicas: retinopatía y cataratas.
• Cardiacas: arteriosclerosis e infarto.
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• Vasculares: gangrena.
• Renales: insuficiencia renal.

En México, la DM representa un serio problema
de salud pública, ya que en la actualidad es la pri-
mera causa de muerte en la población general,
donde se calcula que hay más de cuatro millones
de pacientes, de los cuales un millón aún no ha
sido diagnosticado.1-4 Este padecimiento tiene un
elevado impacto económico que debe ser aten-
dido desde el primer nivel de atención a través
de un diagnóstico confiable y oportuno para lo-
grar la contención de los costos inherentes al se-
gundo y tercer nivel.5 El diagnóstico oportuno,
basado en evidencias, es la piedra angular del ma-
nejo eficaz de las enfermedades, dentro del cual
el laboratorio clínico juega un rol fundamental. Se
calcula que en los países desarrollados más de 80%
de las decisiones médicas se toman sobre la base
de las pruebas de laboratorio con un costo de
menos de 30% y que esta tendencia se sigue in-
crementando.6-8 Con estas recomendaciones
como base, organismos nacionales generan Nor-
mas Oficiales Mexicanas, como por ejemplo la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-1994 “Para
la Prevención, Tratamiento y Control de la Diabe-

tes Mellitus” las cuales deben ser revisadas y ac-
tualizadas periódicamente.9-10

La Norma ISO 15189: 2003 fue desarrollada
con la meta de establecer requisitos para acredi-
tar el Sistema de Gestión de Calidad y la Compe-
tencia Técnica de los Laboratorios Clínicos en
todo el mundo, abarcando desde la etapa pre hasta
la post examen. Desde el punto de vista médico,
lo más sobresaliente de la nueva norma es la ne-
cesidad de que los laboratorios generen resulta-
dos médicamente relevantes, por lo que se reco-
mienda que los profesionales del laboratorio,
además de vigilar la confiabilidad de los estudios,
nos involucremos más en la adecuada utilización e
indicación de las pruebas y en la correcta inter-
pretación y utilización de los resultados.11-18

La relevancia médica depende en principio de
la decisión de utilizar el laboratorio clínico, de
qué prueba se va a realizar, quién la indica, por
qué y para qué se lleva a cabo, quién, dónde y
cómo se efectúa, con qué sistema analítico se
lleva a cabo, quién la controla y, sobre todo, qué
se hace con los resultados. Cuando las pruebas
se realizan en condiciones adecuadas, en un la-
boratorio con programas establecidos de con-
trol donde se aplican indicadores de calidad, re-
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Figura 1. Magnitud relativa de
la confiabilidad/incertidumbre
y de la aplicabilidad/costo, de-
pendientes de la metodología
que se utiliza en el laboratorio
de referencia, el laboratorio de
investigación y desarrollo y el
laboratorio clínico.
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sulta factible evaluar la relevancia de los resulta-
dos a través de la medición simultánea de la va-
riabilidad biológica y de la variabilidad analítica.
La aplicación metódica de los indicadores es fac-

tible en todas y cada una de las pruebas, confor-
me una programación adecuada de las fórmulas
en sistemas de cómputo convencionales, partien-
do de elementos simples como son el nombre

Cuadro 1. Cadena de trazabilidad al método de referencia para colesterol sérico
y Hba1c como ejemplos de mesurandos tipo A y B respectivamente.

Trazabilidad

Calibración

Mesurando

Método de
rutina

Calibrador de
rutina

Método se-
cundario

Calibrador se-
cundario

Método pri-
mario

Ca l i b rador
primario

Método de
referencia

Material de
referencia: Pa-
trón

Analitos

Métodos utilizados por los
laboratorios clínicos

Calibrador que utilizan los la-
boratorios clínicos

Método desarrollado por el
fabricante del sistema (kit) que
utilizará el laboratorio clínico

Calibrador seleccionado por
el fabricante para desarrollar
el sistema (kit) que utilizará el
laboratorio clínico en el tra-
bajo de rutina

Procedimiento certificado
para medir el valor del
mesurando en el que se esta-
blece que la trazabilidad e in-
certidumbre cuentan con un
nivel de confianza adecuado
Material cuyo valor de la pro-
piedad es suficientemente
homogéneo y bien definido
para la atribución de valores
al mesurando

Procedimiento que será utili-
zado por el laboratorio de re-
ferencia para determinar al
mesurando. Tipo A: Molécu-
las en Sistema Internacional
de unidades. Tipo B: Com-
puestos no trazables

Material cuyo valor de la pro-
piedad es suficientemente
homogéneo y bien definido
para la evaluación de un mé-
todo o la atribución de valo-
res al mesurando

Tipo A

Colesterol sérico
mg/dL
Colesterol esterasa

Suero liofilizado
con valores asigna-
dos por el fabri-
cante del sistema
analítico

Colesterol esterasa

Suero humano
congelado

Método Abell
Kendal
CDC Atlanta USA

Suero humano
congelado

Dilución isotópica
espectroscopia de
masas

NIST SRM 9111
Pureza 99%

Tipo B

Hemoglobina glicosilada HbA1c
en sangre %
HPLC y otros métodos alterna-
tivos con certificación del NGSP:
National Glycohemoglobin
Standardization Program
Sangre con valores asignados por
el fabricante del sistema analítico

HPLC y otros métodos alterna-
tivos con certificación del NGSP:
National Glycohemoglobin
Standardization Program
Sangre total hemolizada

HPLC y otros métodos alterna-
tivos con certificación del NGSP:
National Glycohemoglobin
Standardization Program

Sangre total hemolizada

HPLC método desarrollado por
la IFCC en el Grupo de
Estandarización HbA1c. ERL:
Queen Beatrix Hospital de los
Países Bajos. Certificado ISO
9001-2000 para fabricantes de
material de referencia

HBA1c

Entidad

Laboratorios
clínicos

Laboratorios de
investigación y
desarrollo y ca-
libración de los
fabricantes de
sistemas analíti-
cos

INM: Instituto
Nacional de Me-
trología
LRA: Laborato-
rio de referen-
cia acreditado

CGPM: Confe-
rencia General
de Pesas y Me-
didas.  BIPM:
Buró Interna-
cional de Pesas
y Medidas
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de la prueba, las unidades de medición y los lími-
tes de referencia. Posteriormente, se calculan los
elementos de la variabilidad biológica y analítica
que serán descritos en este trabajo. Con la esti-
mación diaria de los indicadores de incertidum-
bre se puede lograr un gran impacto en la mejo-
ra de la calidad de los resultados de laboratorio,
al conocer y, en consecuencia, controlar mejor
la variabilidad total.19-31

Objetivo

Establecer metas para el control de calidad ana-
lítico de las pruebas de laboratorio que se em-
plean para el diagnóstico y control de la DM des-
de la perspectiva de la Norma ISO 15189:2003
“Requisitos Particulares para la Calidad y la Com-
petencia de los Laboratorios Clínicos” en la que
se enfatiza la importancia de la trazabilidad a los
métodos de referencia, además de la medición
de la variabilidad biológica y analítica para alcan-
zar la relevancia médica.

Figura 2. Certificado
de trazabilidad al méto-
do de referencia Hba1c
expedido por NGSP
(Programa Nacional de
Estandarización de la
Glicohemoglobina) a los
laboratorios Biorad, fa-
bricantes del Sistema
Analítico Micromat II
a1c. Observe que la vi-
gencia del documento
es anual.

Método

Se revisa la Norma ISO 15189 para ubicar los
requisitos. Posteriormente se revisan los funda-
mentos de trazabilidad al método de referencia,
medición de la variabilidad biológica grupal e indi-
vidual de cada prueba conforme a los criterios de
Tonks y Aspen, respectivamente, los cuales son
utilizados para establecer metas analíticas hasta el
nivel Six Sigma en cada uno de los mesurandos.

Trazabilidad al método de referencia

• Incertidumbre
• Trazabilidad
• Calibración y validación

Medición de la variabilidad

• Variabilidad biológica
• Variabilidad grupal: Tonks
• Variabilidad individual: Aspen
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Establecimiento de metas

• Variabilidad analítica: Six Sigma

Resultados

Conforme a la Norma ISO 15189:2003 “Requisi-
tos Particulares para la Calidad y la Competencia
de los Laboratorios Clínicos” se enfatiza la im-
portancia de la trazabilidad a los métodos de re-
ferencia, la incertidumbre y la variabilidad bioló-
gica en los siguientes puntos:

4.4.1. La revisión debe abarcar los resultados
de la participación en programas externos de ase-
guramiento de la calidad, empleando muestras de
valor conocidas para determinar la incertidum-
bre de las mediciones…………..5.5.3. La docu-
mentación debe incluir la incertidumbre de la
medición, trazabilidad al método de referencia,
los intervalos biológicos de la medición..…………
…5.6.2. El laboratorio debe determinar la incer-
tidumbre de los resultados. Los componentes de
la incertidumbre que sean de importancia deben
tomarse en cuenta. Fuentes que contribuyen a la

incertidumbre pueden incluir toma de la mues-
tra, referencia, cantidades de entrada, equipo uti-
lizado, condiciones ambientales, condición de la
muestra y cambios de opera-
dor…………………..5.6.3. Debe ser diseñado
y realizado un programa de calibración de siste-
mas de medición y de verificación de la veracidad
para asegurar que los resultados sean trazables al
Sistema Internacional de Unidades (SIU) o por
referencia a una constante natural u otra referen-
cia indicada.

Incertidumbre, trazabilidad, calibración y
validación

La trazabilidad al método de referencia y la eva-
luación de la incertidumbre es una responsabili-
dad de los proveedores de los sistemas de diag-
nóstico que debe estar caracterizada por una
cadena no interrumpida de comparaciones.31 La
cadena debe tener origen en patrones internacio-
nales de medición conforme al Sistema Interna-
cional de Unidades (SIU). La cadena se lleva a cabo
a través de una serie de pasos que incluyen patro-
nes de laboratorios de calibración acreditados a

Cuadro II. Elementos que participan en los sistemas analíticos y recomendaciones fundamentales
para su manejo apropiado incluyendo patrones, calibradores, controles y muestras biológicas de individuos sanos

y enfermos con y sin tratamiento farmacológico.

Paciente bajo tratamiento
Paciente bajo tratamiento
Sano
Control anormal no humano
Control normal humano
Control anormal humano
Control normal humano
Multicalibradores
Calibrador de rutina
Patrón primario

Mesurando

Alto o bajo
Alto o bajo
Normal
Múltiples niveles
1 nivel
Múltiples niveles
1 nivel
Múltiples analitos
Múltiples niveles
Puro

Matriz

Proteínas anormales
Proteínas anormales
Proteínas nivel normal
Proteínas veterinarias
Proteínas veterinarias
Proteínas humanas
Proteínas humanas
Acuosa o proteica
Acuosa o proteica
Acuosa

Otros analitos

Altos o bajos
Altos o bajos
En niveles normales
Altos o bajos
En niveles normales
Altos o bajos
En niveles normales
Presentes
Ausentes
Ausentes

Medicamentos

Presentes
Presentes
Ausentes
Presentes
Ausentes
Presentes
Ausentes
Presentes
Ausentes
Ausentes

Recomendaciones fundamentales: 1. No calibre con controles. 2. No controle con calibradores. 3. Prefiera controles certificados de origen
humano. 4. Confirme los resultados del sistema analítico con controles diferentes a los del fabricante: «Tercera opinión». 5. Recuerde que los
valores asignados (VA) por el fabricante cambian con el tiempo. 6. Los datos más importantes son los valores encontrados (VE) en tiempo real:
global y grupo de trabajo. 7. Participe en esquemas de evaluación externa de la calidad, reconocidos conforme a ILAC G13:2000.
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nivel nacional y termina con el valor de un patrón,
el cual es fundamental para lograr el resultado de
una medición confiable.

El tema de la incertidumbre y de la trazabilidad
metrológica es complejo y para fines prácticos
puede ser explicado de manera más clara en la
figura 1.

Puesto que no todas las mediciones que realiza el
laboratorio clínico son trazables al SIU, para la me-
dición de la trazabilidad y de la incertidumbre se
considera que existen dos tipos de mesurandos:

• Tipo A. Mediciones que emplean materiales
de referencia certificados, cuyos resultados se
expresan en las unidades correspondientes del
SIU. Este tipo sólo se aplica donde se miden
elementos o compuestos químicos de compo-
sición definida.

• Tipo B. Mediciones que no se expresan en
unidades correspondientes al SIU, ya que no
miden elementos o compuestos químicos de
composición definida.

En el cuadro I se presenta con mayor detalle
el proceso continuo de trazabilidad, utilizando
el ejemplo del colesterol sérico, que es una mo-
lécula pura que puede ser medida con el Siste-
ma Internacional de Unidades, por lo que se le
considera como de Tipo A.32-38 Además del
caso de la hemoglobina glicosilada, que por ser
una molécula compuesta se mide en porcenta-
je, puede ser considerada como un buen ejem-
plo de los mesurandos que se clasifican como
del Tipo B.39-72

En relación a la incertidumbre de la medición,
es importante recordar que para cada paso de la
cadena de trazabilidad se debe calcular el nivel de
incertidumbre de acuerdo a métodos definidos.
Cuando un sistema particular de medición queda
fuera del alcance de esta norma, el laboratorio
del proveedor debe presentar un método valida-
do. En cada uno de los pasos de la cadena, la in-
certidumbre debe ser declarada de tal manera que
pueda calcularse para la cadena completa. Estas
incertidumbres deben estar soportadas matemá-

Figura 3. Modelo de integración de la variabilidad total, variabilidad biológica y variabilidad analítica para alcanzar la relevancia
médica.

Grupal: CVB%

Precisión: CVA%

CVR

Exactitud: IDS

Relevancia

Error total

PIV

Variabilidad totalVariabilidad total

Variación analíticaVariación analíticaVariación biológicaVariación biológica

MundialMundial

IndividualIndividual

EnfermoEnfermo SanoSano

AleatoriaAleatoria SistemáticaSistemática AleatoriaAleatoria

CVA% = Coeficiente de variación analítica CVB% = Coeficiente de variación biológica
CVR = Coeficiente de variación relativa = CVA%/CVB% IDS: Índice de desviación estándar
PIV = Promedio del índice de variación analítica
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ticamente y estarán representadas como expan-
didas, usando un nivel de confianza de aproxima-
damente 95% y su factor de cobertura corres-
pondiente.

En relación a la trazabilidad de la Hba1c se
recomienda consultar el portal de la National
Glycohemoglobin Standardization Program en
www.ngsp.org donde además de ampliar y pro-
fundizar en el tema se puede obtener la lista ac-
tualizada de los sistemas analíticos que cuentan
con un certificado de trazabilidad actualizado
como el que se muestra en la figura 2. Cuando
un sistema particular de medición queda fuera
de esta lista debe ser descartado de manera
inmediata de los elegibles, ya que es claro que
no cumple con los requisitos internacionales de
confiabilidad.

Sistemas analíticos

Conforme a la teoría general, todos los sistemas
cuentan con estructuras y procesos bien organiza-
dos para obtener un resultado determinado. Los
sistemas analíticos de la actualidad incluyen una se-
rie de elementos dentro de los que se incluyen:

1. Analizador
2. Consumibles
3. Instrucciones
4. Calibradores
5. Reactivos
6. Controles

La cadena de trazabilidad, que inicialmente es
una responsabilidad del fabricante, continúa de
forma progresiva quedando finalmente bajo la res-
ponsabilidad de los profesionales del laboratorio
clínico, quienes al utilizar los elementos del siste-
ma analítico necesitan comprender sus alcances y
limitaciones para poder calibrar y validar los sis-
temas, lo que en consecuencia los ubica en la po-
sibilidad de brindar un resultado que cumpla los
requisitos de confiabilidad, oportunidad y relevan-
cia médica que se muestran en el cuadro II.

Relevancia médica

Conforme a la Norma ISO 15189:2003 “Requisi-
tos Particulares para la Calidad y la Competencia
de los Laboratorios Clínicos” se menciona a la
relevancia médica en los siguientes puntos:

4.1.2. Los servicios del laboratorio clínico, in-
cluyendo los de interpretación apropiada y los de
consultoría, deben ser diseñados para satisfacer
las necesidades de los pacientes y del personal
clínico que es responsable de la atención al pa-
ciente…. 9.1.C Se considera la relevancia médica
de los exámenes no conformes y cuando sea apro-
piado se informa al médico solicitante……….4
El laboratorio debe participar en comparaciones
interlaboratorios, tales como las que se realizan
bajo esquemas de evaluación externa de la cali-
dad. Los programas de evaluación externa de la
calidad deberían, tanto como sea posible, pro-
porcionar retos que sean médicamente relevan-

Cuadro III. Glicemia basal en ayuno: diabetes mellitus, variabilidad biológica y control de calidad analítico.

Determinación de la meta analítica Six Sigma para la glicemia basal en ayuno sobre la base de la variabilidad biológica
Condición Mín Media Máx Rango DE CV% CVR

Diabetes mellitus 60.0 120.0 180.0 120.0 30.0 25.0 2.250
VB Grupal: Tonks 70.0 90.0 110.0 40.0 10.0 11.1 1.000
VB Individual: Aspen 85.0 90.0 95.0 10.0 5.0 5.6 0.500
Meta analítica: Six Sigma 88.0 90.0 92.0 4.0 1.7 1.9 0.167

CVR = Coeficiente de variación relativo CVR = Variabilidad/Tonks



Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Núm. 1, pp 3-16 • Enero - Marzo, 2008

Terrés-Speziale AM. Control de calidad analítico en diabetes mellitus

11

www.medigraphic.com

Lí
m

ite
s 

de
 r

ef
er

en
ci

a
Va

ri
ab

ili
da

d 
bi

ol
óg

ic
a

C
ua

dr
o 

IV
. M

et
as

 a
na

lít
ic

as
 a

l n
iv

el
 S

ix
 S

ig
m

a 
pa

ra
 p

ru
eb

as
 d

e 
la

bo
ra

to
rio

 d
ire

ct
as

 y
 c

al
cu

la
da

s 
qu

e 
se

 r
ea

liz
an

 c
on

 m
ue

st
ra

s 
sa

ng
uí

ne
as

 p
ar

a 
el

 d
ia

gn
ós

tic
o,

m
an

ej
o 

y 
co

nt
ro

l d
e 

la
 d

ia
be

te
s 

m
el

lit
us

.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

M
es

ur
an

do

Gl
uc

os
a 

(S
) b

as
al

Gl
uc

os
a (

S)
 2 

h

Hb
A1

c (
ST

)

Fr
uc

tu
os

am
ina

(S)

Cr
ea

tin
ina

 (S
)

Re
lac

ión
 B

UN
/

Cr
ea

tin
ina

De
pu

ra
ció

n 
de

cre
at

ini
na

Cis
tat

ina
 C

 (S
)

Os
mo

lal
ida

d 
(S

)

Br
ech

a 
an

ión
ica

(S)
Co

les
ter

ol 
to

ta
l

(S)
Co

les
ter

ol 
HD

L
(S)

Co
les

ter
ol 

LD
L

(S)
Índ

ice
s d

e r
ies

go
at

er
og

én
ico

Índ
ice

s d
e r

ies
go

at
er

og
én

ico

Un
id

ad
es

m
g/

dL

m
g/

dL

%

mm
ol/

L

m
g/

dL

Índ
ice

mL
/m

in/
1.7

3 
m2

m
g/

L

mO
sm

/L

mE
q/

L

m
g/

L

m
g/

L

m
g/

L

CO
L/

HD
L

LD
L/

HD
L

De
fin

ic
ió

n

Co
nc

en
tra

ció
n d

e g
luc

os
a e

n s
ue

ro
sa

ng
uín

eo
 en

 a
yu

no
Co

nc
en

tra
ció

n d
e g

luc
os

a e
n s

ue
ro

sa
ng

uín
eo

 p
os

t c
ar

ga
 75

 h
 o 

de
s-

pu
és 

de
 ro

mp
er 

el 
ay

un
o

Ind
ica

do
r d

el 
co

nt
ro

l g
luc

ém
ico

 de
2 a

 3 
me

ses
 pr

ev
ios

 a 
la 

rea
liz

ac
ión

de
 la

 p
ru

eb
a

Ind
ica

do
r d

el 
co

nt
ro

l g
luc

ém
ico

 de
2 a

 3 
sem

an
as

 pr
ev

ias
 a 

la 
rea

liz
a-

ció
n d

e l
a p

ru
eb

a
Ma

rca
do

r in
esp

ecí
fic

o d
e l

a t
as

a d
e

filt
ra

ció
n 

glo
me

ru
lar

 d
ep

en
die

nt
e

de
 la

 m
as

a m
us

cu
lar

, e
da

d y
 se

xo
Pr

op
or

ció
n 

de
 n

itr
óg

en
o 

ur
eic

o 
o

cre
ati

nin
a 

en
 sa

ng
re

Ca
nt

ida
d 

de
 o

rin
a 

qu
e 

el 
riñ

ón
ac

lar
a d

e c
rea

tin
ina

 en
 sa

ng
re 

po
r

mi
nu

to
Ma

rca
do

r e
sp

ecí
fic

o d
e l

a 
tas

a 
de

filt
ra

ció
n g

lom
eru

lar
 in

de
pe

nd
ien

-
te 

de
 la

 m
as

a m
us

cu
lar

, e
da

d y
 se

xo
Co

nc
en

tra
ció

n 
ca

lcu
lad

a 
o 

me
did

a
de

 os
mo

las
 pr

ese
nte

s e
n e

l s
ue

ro

Co
nc

en
tra

ció
n c

alc
ula

da
 de

 ác
ido

s
or

gá
nic

os
 p

res
en

tes
 en

 el
 su

ero
Pr

ed
icc

ión
 de

 m
or

bil
ida

d y
 m

or
ta-

lid
ad

 p
or

 en
fer

me
da

d 
co

ro
na

ria
Pr

ed
icc

ión
 de

 m
or

bil
ida

d y
 m

or
ta-

lid
ad

 p
or

 en
fer

me
da

d 
co

ro
na

ria
Pr

ed
icc

ión
 de

 m
or

bil
ida

d y
 m

or
ta-

lid
ad

 p
or

 en
fer

me
da

d 
co

ro
na

ria
Pr

ed
icc

ión
 de

 m
or

bil
ida

d y
 m

or
ta-

lid
ad

 p
or

 en
fer

me
da

d 
co

ro
na

ria
Pr

ed
icc

ión
 de

 m
or

bil
ida

d y
 m

or
ta-

lid
ad

 p
or

 en
fer

me
da

d 
co

ro
na

ria

In
di

ca
ci

ón

De
tec

ció
n y

 co
nt

ro
l d

e l
a D

M

De
tec

ció
n y

 co
nt

ro
l d

e l
a D

M

De
tec

ció
n y

 co
nt

ro
l d

e l
a D

M

Co
nt

ro
l d

e 
la

 D
M 

en
 p

ac
ien

te
s 

co
n

he
mo

glo
bin

op
at

ías

De
tec

ció
n y

 co
nt

ro
l d

e d
añ

o g
lom

eru
lar

y d
e f

un
cio

na
mi

en
to 

ren
al

De
tec

ció
n 

y 
co

nt
ro

l d
e 

hip
era

zo
em

ia:
Pr

err
en

al 
>

 20
 re

na
l <

 20
De

tec
ció

n y
 co

nt
ro

l d
e d

añ
o g

lom
eru

lar
y d

e f
un

cio
na

mi
en

to 
ren

al

De
tec

ció
n y

 co
nt

ro
l d

e d
añ

o g
lom

eru
lar

y d
e f

un
cio

na
mi

en
to 

ren
al

De
tec

ció
n 

y 
co

nt
ro

l d
e 

de
se

qu
ili

br
io

hid
ro

ele
ctr

olí
tic

o: 
hip

ert
ón

ico
 >

 3
10

hip
otó

nic
o 

<
 2

80
De

tec
ció

n y
 co

nt
ro

l d
e d

ese
qu

ilib
rio

 ác
i-

do
-b

as
e

De
tec

ció
n y

 co
ntr

ol d
e d

añ
o e

nd
ote

lia
l, r

ies
go

ate
rog

én
ico

 y 
co

ron
ari

o
De

tec
ció

n 
y c

on
tro

l d
e d

añ
o e

nd
ote

lia
l,

rie
sg

o 
ate

ro
gé

nic
o 

y 
co

ro
na

rio
De

tec
ció

n 
y c

on
tro

l d
e d

añ
o e

nd
ote

lia
l,

rie
sg

o 
ate

ro
gé

nic
o 

y 
co

ro
na

rio
De

tec
ció

n 
y c

on
tro

l d
e d

añ
o e

nd
ote

lia
l,

rie
sg

o 
ate

ro
gé

nic
o 

y 
co

ro
na

rio
De

tec
ció

n 
y c

on
tro

l d
e d

añ
o e

nd
ote

lia
l,

rie
sg

o 
ate

ro
gé

nic
o 

y 
co

ro
na

rio

M
ín 70
.0

90
.0 4.0 1.2 0.5 10
.0

60
.0 0.5

28
0.0 15
.0

15
0.0 35
.0

10
0.0 3.0 4.0

X_

90
.0

11
5.0 5.0 1.8 0.9 15
.0

80
.0 0.8

29
5.0 17
.5

17
5.0 45
.0

11
4.5 3.5 5.5

M
áx

11
0.0

14
0.0 6.0 2.

3 1.2 20
.0

10
0.0 1.0

31
0.0 20
.0

20
0.0 55

.0

12
9.0 4.0 7.0

Ra
ng

o

40
.0

50
.0 2.0 1.1 0.
7

10
.0

40
.0 0.5 30
.0 5.0 50
.0

20
.0

29
.0 1.0 3.0

De
sv

. 
es

t.

10
.0

12
.5 0.5 0.
3

0.
2

2.5 10
.0 0.1 7.5 1.3 12
.5 5.0 7.
3

0.
3

0.8

Gr
up

al
To

nk
s

11
.1%

10
.9

%

10
.0

%

15
.8

%

20
.6

%

16
.7%

12
.5

%

16
.7% 2.
5% 7.
1%

7.
1%

11
.1% 6.
3% 7.
1%

13
.6

%

In
di

vi
du

al
As

pe
n

5.
6%

5.
4%

5.
0%

7.
9%

10
.3% 8.
3%

6.
3%

8.
3% 1.3
%

3.
6%

3.
6%

5.
6%

3.
2%

3.
6%

6.
8%

M
et

a 
an

al
íti

ca
Si

x 
Si

gm
a

1.9
%

1.8
%

1.7
%

2.
6%

3.
4%

2.
8% 2.
1%

2.
8%

0.
4% 1.2
%

1.2
%

1.9
%

1.1
%

1.2
%

2.
3%

No
ta

s

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h

La
 ca

rg
a 

co
nt

ro
lad

a 
es 

me
-

jor
 qu

e e
l d

esa
yu

no
 hi

pe
rca

-
lór

ico
Ex

igi
r e

l c
ert

ific
ad

o N
GS

P. 
El

mé
tod

o c
ro

ma
tog

rá
fic

o e
s e

l
mé

tod
o d

e e
lec

ció
n

Mé
tod

o d
e e

lec
ció

n e
n p

ac
ien

-
tes

 co
n t

ala
sem

ia 
SS

, S
C, 

CC

La
 d

ep
ur

ac
ión

 d
e c

rea
tin

ina
es 

un
 m

éto
do

 m
ás

 se
ns

ibl
e

Fó
rm

ula
: B

UN
/C

rea
tin

ina

Se
 pu

ed
e e

leg
ir l

a c
ole

cci
ón

 de
or

ina
 de

sd
e 6

 ha
sta

 24
 h.

 Ca
l-

cu
le 

su
pe

rfi
cie

 co
rp

or
al 

m2

Es
te 

mé
tod

o n
o r

eq
uie

re 
de

 la
co

lec
ció

n 
mi

nu
tad

a 
de

 o
rin

a

Fó
rm

ula
 (N

a x
 2)

 +
 (K

) +
(B

UN
/2

.8)
 +

 (G
luc

os
/18

)

Fó
rm

ula
 (N

a +
 K)

 (c
l +

 H
c

0.3
)

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h

Re
qu

ier
e a

yu
no

 de
 8 

h



Terrés-Speziale AM. Control de calidad analítico en diabetes mellitus

Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Núm. 1, pp 3-16 • Enero - Marzo, 2008

12

www.medigraphic.com

C
uadro V. M

etas analíticas al nivel Six Sigm
a para pruebas de laboratorio directas y calculadas que se realizan con m

uestras de orina para el diagnóstico,
m

anejo y control de la diabetes m
ellitus.

D
eterm

inación de m
etas analíticas para el control de calidad en diabetes m

ellitus

Lím
ites de referencia

V
ariabilidad
biológica

123456

P
ruebas de

orina

D
ensidad urinaria

O
sm

olalidad (O
)

G
lucosa (O

)

G
lucosa (O

)

C
etonas (O

)

M
icroalbum

inuria
(O

)

U
ni-

d
ad

es

D
U

m
g/dL

m
g/dL

m
g/día

m
g/dL

m
g/dL

D
efinición

C
o

ncentració
n

de solutos pre-
sentes en la orina
C

o
ncentració

n
calculada o m

e-
dida de osm

olas
presentes en la
orina
D

eterm
inació

n
sem

icuantitativa
de glucosa en ori-
na al azar
D

eterm
inació

n
cuantitativa de
glucosa en orina
de 24 h
D

eterm
inació

n
sem

icuantitativa
de cuerpos cetó-
nicos en orina

M
icroalbum

inuria
es la evidencia
m

ás tem
prana de

neuropatía

Indicación

D
etección y

control de
desequilibrio
hidroelectrolítico
D

etección y
control de
desequilibrio
hidroelectrolítico
D

etección y
control de
hiperglicem

ia

D
etección y

control de
hiperglicem

ia

D
etección y

control de acidosis
m

etabólica

D
etección y

control de daño
endotelial,
glom

erular y de
riesgo aterogénico

M
ín

1.010

400.0

0.1

10.0

0.1

2.0

 X _1.0

700.0

25.1

70.0

2.6

11.0

M
áx

1.025

1000.0

50.0

130.0

5.0

20.0

R
ango

0.015

600.0

49.9

120.0

4.9

18.0

D
esv.

est.

0.004

150.0

12.5

30.0

1.2

4.5

G
rupal

Tonks

0.4%

21.4%

49.8%

42.9%

48.0%

40.9%

Indivi-
dual

A
spen

0.2%

10.7%

24.9%

21.4%

24.0%

20.5%

M
eta

analítica
S

ix S
igm

a

0.1%

3.6%

8.3%

7.1%

8.0%

6.8%

N
otas

El refractóm
etro

es m
ejor que la tira

reactiva

Fó
rm

ula 
(D

U
 

–
1.000) x 40.000

Tam
izaje con tira

reactiva. C
onfir-

m
ar con m

étodo
cuantitativo
U

tilice m
étodos

cuantitativos

Tam
izaje con tira

reactiva. N
o es in-

dispensable confir-
m

ar con m
étodo

cuantitativo
La 

tira 
reactiva

convencional del
EG

O
 no es útil

para tam
izaje. Se

requieren m
étodos

m
ás sensibles y es-

pecíficos



Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Núm. 1, pp 3-16 • Enero - Marzo, 2008

Terrés-Speziale AM. Control de calidad analítico en diabetes mellitus

13

www.medigraphic.com

tes, que imiten muestras de pacientes y permitan
la verificación del proceso completo del examen,
incluyendo los procedimientos pre y post exa-
men, desde la indicación de pruebas hasta la in-
terpretación de los resultados.

El tema de la relevancia médica implica ante
todo la utilidad de las pruebas de laboratorio, lo
cual depende en gran medida de que la prueba
esté bien indicada, bien efectuada y bien utilizada.
La relevancia médica depende en gran medida de
la adecuada integración de la variabilidad biológi-
ca con la variabilidad analítica, lo que para fines
prácticos puede ser explicado de manera más clara
en la figura 3.

Para ilustrar la importancia de la integración de
la variabilidad biológica con la variabilidad analítica
para establecer las Metas Analíticas de la Glicemia
Basal en ayuno medida en mg/dL referimos al lec-
tor al cuadro 3 donde se puede observar que la
variabilidad biológica grupal, que también denomi-
namos como el “Nivel Tonks” corresponde a ¼
del rango normal, lo que equivale a una desviación
estándar biológica. El “Nivel Aspen” corresponde
a ½ del Nivel Tonks y equivale a la  variabilidad
biológica individual. Observe que para alcanzar la
meta analítica del nivel Six Sigma, es necesario in-
crementar la precisión seis veces, lo que implica
reducir la variabilidad analítica a 1/6  del Nivel Tonks.

Para evaluar la relación que existe entre la va-
riabilidad biológica (VB) y la variabilidad analítica
(VA) se calcula el Coeficiente de Variación Relati-
vo que equivale al cociente VA/VB, el cual dará un
resultado < 1.0 conforme a Tonks, < 0.50 de
acuerdo a Aspen y < 0.17 cuando se alcance el
nivel Six Sigma.

Sobre la base de los resultados obtenidos, se
debe exigir que las pruebas para determinar glu-
cosa en suero sean capaces de lograr coeficientes
de variación analítico de 1.9 a 5.6% cuando se
estén midiendo niveles dentro del rango normal
que va de 70 a 110 mg/dL en el Programa Inter-
no de Control de Calidad (PICC), lo que las ubica
entre el nivel Six Sigma y el nivel Aspen.

Para el caso de la comparación interlaborato-
rios dentro del Esquema de Evaluación Externa
de la Calidad, es importante que los métodos sean
capaces de lograr una precisión interlaboratorios
que vaya de 5.6% a 11.1%, lo que las ubica en
consecuencia entre el nivel Aspen y el nivel Tonks.

Metas analíticas

El establecimiento de metas analíticas que repre-
senten un reto alcanzable es el primer paso en
cualquier sistema de control de calidad. El méto-
do propuesto para calcular el coeficiente de va-
riación relativo permite establecer las metas de
cualquier analito con la única condición de que se
cuente con límites de referencia adecuados para
la población atendida y se conozca el coeficiente
de variación analítico de la prueba.

En los cuadros IV y V se presentan las metas
analíticas de las pruebas sanguíneas, séricas y uri-
narias  más utilizadas en el diagnóstico, manejo y
control de la diabetes mellitus, incluyendo algu-
nos índices y las fórmulas más conocidas para cal-
cular la osmolalidad, brecha aniónica, riesgo ate-
rogénico, etc.

Discusión

El punto clave para lograr el control confiable y
oportuno de la DM se encuentra precisamente
en el laboratorio clínico donde es clara la necesi-
dad de contar con metas analíticas para el control
de calidad que estén basadas en la variabilidad bio-
lógica, ya que la relevancia médica de los resulta-
dos depende no sólo de un buen control de cali-
dad analítico, sino sobre todo de la buena selección
de la tecnología y de métodos diagnósticos capa-
ces de alcanzar las metas analíticas hasta el nivel
Six Sigma.29

A partir de diciembre de 2003, los fabricantes
de productos de diagnóstico in vitro que deseen
comercializar sus productos en el ámbito de la
Unión Europea, están obligados a documentar la
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trazabilidad de los valores asignados a sus calibra-
dores y a entregar controles confiables. Es de
suponer, en consecuencia, que esta política ten-
drá un impacto global.30

Es responsabilidad de los laboratorios clínicos
disponer de la información sobre la trazabilidad
de sus mediciones para minimizar su variabilidad
analítica y en consecuencia proporcionar un re-
sultado confiable a médicos y pacientes, más que
satisfacer tan sólo las necesidades metrológicas.11

El avance en el logro de los indicadores de-
pende en gran medida del establecimiento del
nivel real en el que se encuentra cada laborato-
rio. A partir de ahí se debe buscar la mejora de
las buenas prácticas y elevar el nivel de automa-
tización del laboratorio. El logro de las metas
analíticas será diferente, dependiendo del nivel
en el que se apliquen, de tal manera que los re-
sultados que se obtengan en el Programa Inter-
no de Control de Calidad deben ser incluso me-
jores que los alcanzados en los Esquemas de
Evaluación Externa de Calidad, debido a que, por
razones estadísticas, los intervalos de confianza
varían en forma inversa al nivel de incertidum-
bre, dado el número de variables que intervie-
nen en el proceso.

En la actualidad, es cada día más notorio que la
calidad no sólo se controla, sino que es resultado
de su planeación, organización, desarrollo y me-
jora continua, por lo que resulta de gran utilidad
seguir un método bien definido, paso a paso, como
el que a continuación se presenta:

1. Planeación Estratégica de la Calidad QQCDC:
¿Qué, por qué, para qué, quién, cuándo, dón-
de, cómo y con qué?

2. Determinar la necesidad, comparar y selec-
cionar el método basado en confiabilidad y
aplicabilidad, incluyendo la incertidumbre y la
trazabilidad bien documentadas.

3. Adquirir el sistema: analizador, consumibles,
calibrador, reactivos y controles de calidad.

4. Capacitación, asesoría y asistencia técnica.

5. Instalación, estandarización y validación del
método.
• Calibración: curva con 3 niveles en pares:

2 altos, 2 medios, 2 bajos.
• Validar calibración con 2 controles en zo-

nas de incertidumbre: altos y bajos.
• VCO: variación en condiciones óptimas, se-

rie de 20 datos: media, DS y CV ( Ej. = 3% ).
• Preparar el gráfico de control: Levey

Jennings para 26 días: CV% del VCO x 2
( Ej. = 6% ).

• Establecer los límites de la variabilidad bio-
lógica conforme al criterio de Tonks.

6. Control de calidad.
• Calcular Exactitud con base en el índice

de desviación estándar.
IDS = (valor esperado – valor observa-
do)  / DS analítica.

• Calcular precisión: coeficiente de varia-
ción relativa ( < 1.0 ).

• Vigilar VCR: variación en condiciones de
rutina ( Ej. < 6% ).

• Calcular el error total con base en la com-
binación de la precisión y la exactitud.

• Calcular el promedio del índice de varianza
con base en el error total.

7. Niveles de control.
8. Diario: Control de la precisión con los con-

troles del fabricante del sistema: 2 niveles.
9. Semanal: exactitud, control semanal con con-

troles independientes: 3 niveles.
10. Mensual: evaluación externa de la calidad. PIV:

promedio del índice de varianza calculado so-
bre la base del error total: alternando con-
troles normales y anormales, los cuales de-
ben ser “ciegos” para el analista.

Establecer metas analíticas alcanzables y reta-
doras es el primer paso en cualquier sistema de
control; es importante reconocer que las metas
no sólo pueden ser útiles desde el punto de vista
clínico: también pueden utilizarse como herra-
mientas de trabajo por los laboratorios, la inves-
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tigación, la industria y las autoridades del sector
salud, para reducir el nivel de incertidumbre en el
desarrollo, selección y adquisición de métodos
diagnósticos, respectivamente.
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