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Resumen

La determinacion en sangre de creatinina y urea se utilizan frecuentemente para la evaluacion,
control, diagndstico y/o seguimiento de la funcién renal. Como todas las magnitudes bioldgicas
medidas en el laboratorio clinico, tienen una variacién inherente a la variabilidad biolégica del
analito y al error aleatorio del método utilizado para medirlo, pero tampoco estan exentos de
otros posibles errores. éPero como podemos interpretar dos resultados consecutivos
discordantes de un mismo paciente? Estos cambios en resultados sucesivos pueden ser
interpretados por el Valor de referencia de cambio (VRC). Este VRC estaria indicando en ausencia
de errores, cuanto deberia modificarse un analito para que pueda ser interpretado como un
cambio en el estado del paciente. Puede ser incorporado a los sistemas informaticos de
laboratorio como una funcién Delta check. Esta funcidn es una herramienta mas en la busqueda
de la calidad, pues alerta sobre un posible error preanalitico, analitico o un cambio en el estado
del paciente; lo que permite validar los resultados con mayor eficiencia (seguridad y rapidez).

Planteamiento y justificacion del problema

Se considero oportuno determinar el Valor de referencia de cambio para creatinina y urea, dos
analitos importantes en la evaluacién de la funcidn renal, de comportamiento diferente frente
a las variaciones bioldgicas, los fundamentos de su uso, su aplicabilidad y de qué manera el VRC
puede ayudar ante la discrepancia entre resultados, ya sea por un cambio clinico en la condicidn
del paciente y/o como barrera ante posibles errores cometidos en la practica cotidiana.

Fundamento tedrico

Las enfermedades renales constituyen un problema de salud publica, por sus altas prevalencias
y sus comorbilidades asociadas. Poder realizar un diagnéstico precoz, de modo de poder iniciar
el tratamiento oportuno, asi como la necesidad de conocer sus reales prevalencias en la
poblacién general, forman hoy parte de cualquier programa de salud dirigido a reducir el riesgo
de morbimortalidad. El laboratorio clinico es fundamental para detectar los estadios tempranos
de estas patologias, sobre todo de la Enfermedad Renal Crénica (ERC); y los analitos de rutina
mas utilizado para la evaluaciéon de la funciéon renal son Creatinina (Cr) y Urea (Ur) en suero o
plasma, ademas de parametros calculados como el indice de Filtraciéon Glomerular estimado por
formulas MDRD, CKD-EPI, C&G que utilizan la Cr. Si bien se recomiendan ademas otros
pardmetros para el diagndstico de enfermedad renal, debido a que por si solos éstos presentan
baja sensibilidad y son susceptibles a diversas condiciones que interfieren en su resultado, son
habitualmente pedidos en las solicitudes médicas de anilisis clinicos.

El rol del laboratorio de andlisis clinico es brindar informacidn util, confiable y reproducible para
la practica clinica, cualquiera sea la metodologia empleada y el laboratorio interviniente.

Todos los analitos presentan una variacidn en el resultado que es consecuencia de la variacién
preanalitica, analitica y bioldgica intraindividual (CVi), pero cuando se interpreta un intervalo de
referencia (IR) poblacional también se debe considerar la variabilidad bioldgica interindividual
(CVg) que define, justamente, la amplitud del IR poblacional. Por este motivo, el conocimiento
de la variabilidad biolégica permite interpretar mejor la utilidad clinica de un IR poblacional
facilitando la toma de decisiones médicas en pos de la seguridad del paciente. En el caso de la
Cr, el CVi es menor que el CVg debido a que su concentracion, regulada por el organismo, varia
segln la masa muscular de los individuos. En estos casos, en los que el CVi es considerablemente
menor que el CVg, la comparacién de resultados individuales con respecto a un IR poblacional



puede resultar inadecuado, ya que es posible que se produzcan cambios significativos desde un
punto de vista clinico aln dentro de los limites del IR.

Este fendmeno puede ser cuantificado mediante el indice de individualidad, que resulta del
cociente entre CVi/CVg para cada analito. Si este indice es < 0,6 indica que el analito tiene una
fuerte individualidad y que el IR tiene utilidad limitada para la interpretacién de su valor en
forma aislada, como el caso de la Cr, cuyo indice de individualidad resulta ser de 0,4. Entonces,
para los analitos con fuerte individualidad, resultaria mas util saber si existe una diferencia
clinicamente significativa entre dos resultados consecutivos de un individuo que limitarse a
saber si cada valor esta fuera o dentro del IR poblacional, ya que la variacién del resultado en
mediciones sucesivas a lo largo del tiempo puede tener un cardcter patoldgico
independientemente de que los resultados se hallen dentro o fuera del IR poblacional.

CVbi Cvg indice de individualidad
Creatininemia 5,95 14,7 0,40
Uremia 12,1 18,7 0,65

La alternativa para tratar de minimizar este problema es el empleo del VRC, que indica si un
cambio entre dos valores consecutivos de un analito, en un paciente, es clinicamente
significativo y no debido a variaciones bioldgicas y/o analiticas. En su calculo utiliza el CViy la
variabilidad analitica (CVa) del método de medicién en el laboratorio, obtenido y calculado a
partir del procesamiento del Control de calidad interno (CCi) considerando que el sistema de
medicion analitico se mantuvo estable. Si la diferencia entre dos resultados consecutivos de un
analito supera el VRC, dicha diferencia excede el cambio explicable por el CViy/o CVa, y puede
atribuirse a un cambio en el estado de salud del paciente, siempre que no se hayan producido
errores en el proceso bioquimico.

Este suceso puede ser incorporado al sistema o software del laboratorio en forma de alarma,
como una funcién Delta check, que nos advierta sobre esta discordancia. La funcidn Delta check
nos estaria indicando un posible cambio fisioldgicos relevantes en la condicidn del paciente o un
posible error imprevisto, como errores preanaliticos, por ejemplo, mala identificacién del
paciente, o mala calidad de la muestra, errores indetectables por otros métodos de control de
calidad.

Como se menciond previamente, la Cr presenta gran individualidad y por ello es fundamental
comprender que se deben utilizar otras herramientas para la interpretacidn de un resultado, y
uno de los criterios propuestos para este fin es el VRC.

Sin embargo, no se ha desarrollado aun un criterio de Delta check que sea de aplicacién universal
para todos los analitos incluyendo la urea. La bibliografia existente evidencia que deben ser
definidos en cada laboratorio en particular y para cada analito, llegando a un equilibrio que no
sobrecargue de trabajo al personal con falsas alarmas o falsos positivos.

La discrepancia en los resultados puede tener su origen, producto de la etapa preanalitica,
analitica o la mera variabilidad bioldgica.

Las causas de error en la etapa preanalitica se producen en los procesos de identificacién del
paciente, en la toma de muestra y post toma de muestra, que involucra trasporte,
almacenamiento, centrifugacion, etc.



En la etapa analitica las fuentes de imprecisién e inexactitud pueden ser de caracter
instrumental, método-operador por ejemplo en diluciones, mezclas inadecuadas, pH,
temperatura, reactivos-cambios de lote, y deben ser controladas y evaluadas mediante los
controles de calidad.

Dentro de las variaciones bioldgicas la creatinina y la urea tienen homeostaticamente una
regulacién moderadamente estrecha. Dependen de factores controlables y otros no
controlables que afectan su concentracién. La creatinina deriva del metabolismo de la creatina
y fosfocreatina en el tejido muscular. Diariamente, entre un 1-2% de la creatina muscular se
convierte a creatinina. Por tanto, la produccion de creatinina es proporcional a la masa muscular
y ésta disminuye con la edad. En condiciones normales, es filtrada libremente por el glomérulo
y un 10-15% es secretado a nivel tubular. La tasa de filtracion de todas las nefronas funcionantes,
varian segun la masa corporal y también disminuyen con la edad. Se calcula una disminucién de
10 ml/min por 1,73 m2 por cada década a partir de los 40 afios, y llegando a ser la mitad a los
80 aios. La creatinina también se encuentra elevada luego de la realizacidn de ejercicio intenso
o episodios febriles, al igual que la urea; ésta por su parte, es el principal producto final del
metabolismo proteico y el 90% es eliminada por el rifidn por filtracion, pero el 40-70% difunde
pasivamente del tubulo al intersticio, y esta difusién se incrementa cuanto menor es el flujo
tubular. Por lo que la disminucidn del volumen urinario comporta un aumento de la reabsorciéon
pasiva de la urea y una disminucién en su eliminacién. La variabilidad de urea en sangre
dependiente fuertemente de la ingesta y catabolismo proteico, o sea de la dieta y el estado
nutricional, en otros factores como la funcién hepatica.

Variaciones fisiologicas
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Objetivos

Generales:

- Brindar al alumno un espacio que le permita capacitarse en distintos campos
disciplinares de la Bioquimica: investigacion aplicada, toma de muestras y distintas
etapas del analisis clinico (preanalitico, analitico y postanalitico).

- Introducir al alumno en un ambiente laboral, que le permita desarrollar su capacidad de
trabajo en equipo, asi como de relacién con profesionales de distintas areas.

- Posibilitar un mayor desarrollo de competencias en aspectos no tradicionales del perfil
profesional y que presentan una importante demanda: Area de Investigacion Aplicada.

Particulares:

- Determinar el valor de VRC y posible aplicacidon de la funcién Delta check en algunos
analitos de interés en el laboratorio de Urgencias del Hospital Escuela “Gral. San
Martin”.

- ldentificar los parametros que pueden causar errores en las determinaciones analiticas
en el laboratorio de Urgencias del Hospital Escuela “Gral. San Martin”.

- Adquirir practica en la técnica de extraccién de muestras sanguineas en la Unidad de
terapia intensiva (UTI).

- Relacionar los resultados obtenidos con la informacion clinica y bibliografica.

- Introducir en los procedimientos de Control de calidad en el laboratorio.

- Adquirir la conducta adecuada y las habilidades que le permitan en el futuro
desempenarse en el dmbito profesional.

Metodologia.

Definicidn de Variables y categorias
a. Descripcidn del ambito de estudio
El presente estudio se llevé a cabo en el laboratorio de urgencias del Hospital Escuela
“Gral. San Martin” de la ciudad de Corrientes con colaboracién de los bioquimicos de la
residencia de Emergentologia.

b. Tipo de estudio y disefio

Se realizd un andlisis retrospectivo. La metodologia aplicada fue un estudio
observacional (correlacional de caracter cuali-cuantitativo), de tipo longitudinal
(desarrollado durante el periodo de tiempo trascurrido durante dichas practicas
optativas).

c. Poblacion
Unidad de andlisis: Pacientes internados en la UTI del Hospital Escuela “Gral. San
Martin”.

d. Seleccion de técnicas e instrumentos

Autoanalizador Wiener CM200



Reactivo Wiener: -Creatinina cinética AA liquida. Método colorimétrico cinético.
-Urea UV cinética AA liquida. Método enzimatico.

Se obtendran y calculardn los CVa para urea y creatinina a través de los CCi. Utilizando
los datos de CVi obtenidos de la base de datos de Westgard se procedera al calculo del
VRC unilateral en el sentido de interés clinico para detectar aumentos respecto a valores
previos considerando un 95% de confianza (Z=1.65).

VRC = Z x 2 x /cvf +CV?

La funcién Delta check mostrard una alarma cuando las diferencias porcentuales (DP)
excedan o igualen los valores respectivos de VRC de una determinacion respecto a la
anterior, en caso de no haber valor previo, cuando dicho valor se encuentre fuera del IR
informado por el fabricante.

Cr (mg/dl) [0.7 - 1.3] Hombres / [0.6 - 1.1] Mujeres. Ur (mg/dl) [10 - 50]

Xn - Xn—l
A x 100

n-1

Diferencia porcentual (DP) =

Se analizaran los datos histdricos y actuales de distintos pacientes para evaluar la
aplicabilidad del VRC y la funcién Delta check en los analitos creatinina y urea en
muestras sanguineas.

Los datos obtenidos fueron tabulados en plantillas de Excel, para su posterior evaluacion
y analisis.

Resultados

Determinacién del VRC.

Serie

Control x ds CVa

Creatinina 2,028 0,057 2,82

Urea 59,93 2,077 3,46

Control creatinina

22
% 2,16 —@— Control
E 2,12 J Media
© 2,08
é 204 -1ds
§ 2 v V v vv \ +1ds
(@]
o 1,96 L‘J -2ds
©
jg 1,92 +2ds
S 1,88
S 184 -3ds
ch 1,8 +3ds
S 5 10 15 20 25 30 35



Control urea
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CcV; 5,95 12,1
CVa 2,82 3,46
VRC 15,36 29,37

VRC = 1.65 X V2 x /CVbZL- + CV2

Para el calculo de la diferencia porcentual (DP) utilizamos la diferencia relativa entre un valory
su inmediato anterior, y si ésta excede el valor de VRC, aparece la alarma en la columna de
Delta check. Caso contrario, no hay alarma se muestra






Creatinina paciente 4
Resultado DP Delta check

0,592 (v]
0,693 17,06 >
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El paciente 1 es un hombre de 57 afios de edad, 180cm de altura, 65kg de peso
aproximadamente. Ingreso a la UTl debido a un empiema secundario a una neumonia
bacteriana. Se encontraba con asistencia respiratoria mecanica (ARM). En el trascurso de su
hospitalizacion tuvo una insuficiencia renal aguda (IRA) sin oliguria.
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[Creatinina])

En la aplicacion del VRC y Delta check en este paciente, observamos en la curva correspondiente
a Cr, la primera alarma en la determinacion 3, luego 2 alarmas mas consecutivas que indicarian
un deterioro progresivo en la funcion renal compatible con la IRA diagnosticada. Respecto a las
lecturas de Ur observamos una primera alarma en la determinacion 2, luego observamos 3
alarmas sucesivas que se condicen con las de Cr y el estado clinico del paciente antes
mencionado. Como observamos en este caso el Delta check funciono correctamente,

advirtiendo el avance en el deterioro de la funcion renal.

El paciente 2 es un hombre de 53 afios de edad, 174cm de altura, 110kg de peso
aproximadamente. Ingresa a la UTI debido a un infarto agudo de miocardio (IAM) con
requerimiento de drogas vasoactivas y ARM. En el trascurso de su hospitalizacion el paciente se
encuentra taquicardico hipotenso, desarrolla IRA prerrenal.
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Respecto a la aplicacion del VRC y Delta check, en los registros de Cr observamos una alarma en
la determinacion 2, se correlaciond con el estado clinico de hipotension con la que ingreso el
paciente, luego de su aparente estabilizacion volvemos a observar otra alarma en la
determinacion 8 y sucesivos incrementos sin alarma, pero con una clara tendencia creciente,
debido a la IRA por aparente hipoperfusion renal. Respecto a la Ur se observan alarmas

concordantes con las de Cr correlacionado con el estado clinico del paciente.

La paciente 3 es una mujer de 49 afios de edad, 165cm de altura, 75kg de peso
aproximadamente. Ingreso a la UTI con una acidosis metabdlica descompensada, requiriendo
ARM, oligurica, muy edematizada, diagnosticada previamente y en tratamiento por IRA.
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Como podemos observar hay multiples alarmas, algunas con cierta periodicidad y esto puede
ser explicado debido a que la paciente estaba recibiendo tratamiento de hemodialisis. En este
caso donde al ingreso el/la paciente ya presenta un diagndstico de afeccion renal, el VRC y Delta
check no tienen tanta relevancia, ya que es de esperar alarmas, incrementos y descensos en la
concentracion de dichos analitos por la propia situacion clinica y el tratamiento recibido.

El paciente 4 es un adolescente de 16 afios de edad, 172cm de altura, 50kg de peso
aproximadamente. Ingresa a la UTI con una peritonitis apendicular.
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Otra vez podemos observar multiples alarmas, de las cuales solamente 2 podrian llamarnos
realmente la atencion, la determinacion 20, que probablemente se haya tratado de un error, y
la 29. Poniendo en contexto, es un paciente delgado, con poca masa muscular, joven, que con
una homeostasis hormal su creatinina se encuentra en el limite inferior del IR, por lo que un
pequefio aumento absoluto, provoca una diferencia porcentual mayor al VCR generando una
alarma, en su mayoria falsa. Probablemente en este tipo pacientes, el Delta check elegido sea
demasiado sensible y poco especifico. Se podria mejorar la especificidad, utilizando un CCi de
baja concentracion similar al de este tipo de muestras, ya que cuanto mas se aleja éste de la
concentracion de las muestras, es mayor el sesgo en el CVa medido, pudiendo no ser
representativo en esas concentraciones. También podria utilizarse para los calculos un Z con
99% de confianza, en este caso por ejemplo el VRC pasaria de 15,36 a 21,69%, disminuyendo la
sensibilidad, pero ganando especificidad.

Conclusion

Interpretar resultados de analisis exclusivamente en base al IR puede conducir muchas veces a
tomar una conducta medica inadecuada o errores de diagndstico en los analitos con alto indice
de individualidad. La seleccion del VRC como criterio Delta check es un aporte objetivo para
detectar una diferencia clinicamente significativa entre dos mediciones para este tipo de analito,
al incorporar en su calculo la variabilidad analitica y bioldgica. Sin embargo, es importante
considerar la poblacion de estudio; en la experiencia de este trabajo tomando como variables
Cr y Ur en paciente de la Unidad de terapia intensiva, es habitual que se presenten alertas, a
veces debido a errores en la medicion por ejemplo, por deterioro de cubetas, por interferencias
analiticas, o verdaderos cambios fisiologicos, ya que en las condiciones criticas de estos
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pacientes es frecuente que presenten alteraciones renales en mayor o menor medida; por lo
qgue la sensibilidad de alerta deberia llegar a un equilibrio en que sea funcional pero no
sobrecargue de trabajo al personal debido a falsos positivos. Probablemente en una poblacién
ambulatoria, este criterio tenga una mayor especificidad, por ejemplo, en la deteccidn precoz
de ERC, donde muchas veces los cambios en la creatininemia son significativos aun dentro de
los IR.

Es probable que, en un futuro no muy lejano, la incorporacién de la funcién Delta check sea una
realidad en todos los sistemas informaticos de laboratorio, como una herramienta mas en la
busqueda de calidad que ademas del VRC, incluya otros pardmetros.
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