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Resumen 

La determinación en sangre de creatinina y urea se utilizan frecuentemente para la evaluación, 

control, diagnóstico y/o seguimiento de la función renal. Como todas las magnitudes biológicas 

medidas en el laboratorio clínico, tienen una variación inherente a la variabilidad biológica del 

analito y al error aleatorio del método utilizado para medirlo, pero tampoco están exentos de 

otros posibles errores. ¿Pero cómo 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 estaría indicando en ausencia 

de errores, cuanto debería modificarse un analito para que pueda ser interpretado como un 

cambio en el estado del paciente. Puede ser incorporado a los sistemas informáticos de 

laboratorio como una función Delta check. Esta función es una herramienta más en la búsqueda 

de la calidad, pues alerta sobre un posible error preanalítico, analítico o un cambio en el estado 

del paciente; lo que permite validar los resultados con mayor eficiencia (seguridad y rapidez). 

Planteamiento y justificación del problema 

Se considero oportuno determinar el Valor de referencia de cambio para creatinina y urea, dos 

analitos importantes en la evaluación de la función renal, de comportamiento diferente frente 

a las variaciones biológicas, 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 clínico en la condición 

del paciente y/o como barrera ante posibles errores cometidos en la práctica cotidiana. 

Fundamento teórico 

Las enfermedades renales constituyen un problema de salud pública, por sus altas prevalencias 

y sus comorbilidades asociadas. Poder realizar un diagnóstico precoz, de modo de poder iniciar 

el tratamiento oportuno, así como la necesidad de conocer sus reales prevalencias en la 

población general, forman hoy parte de cualquier programa de salud dirigido a reducir el riesgo 

de morbimortalidad. El laboratorio clínico es fundamental para detectar los estadios tempranos 

de estas patologías, sobre todo de la Enfermedad Renal Crónica (ERC); y los analitos de rutina 

más utilizado para la evaluación de la función renal son Creatinina (Cr) y Urea (Ur) en suero o 

plasma, además de parámetros calculados como el Índice de Filtración Glomerular estimado por 

formulas MDRD, CKD-EPI, C&G que utilizan la Cr. Si bien se recomiendan además otros 

parámetros para el diagnóstico de enfermedad renal, debido a que por sí solos éstos presentan 

baja sensibilidad y son susceptibles a diversas condiciones que interfieren en su resultado, son 

habitualmente pedidos en las solicitudes médicas de análisis clínicos. 

El rol del laboratorio de análisis clínico es brindar información útil, confiable y reproducible para 

la práctica clínica, cualquiera sea la metodología empleada y el laboratorio interviniente. 

Todos los analitos presentan una variación en el resultado que es consecuencia de la variación 

preanalítica, analítica y biológica intraindividual (CVi), pero cuando se interpreta un intervalo de 

referencia (IR) poblacional también se debe considerar la variabilidad biológica interindividual 

(CVg) que define, justamente, la amplitud del IR poblacional. Por este motivo, el conocimiento 

de la variabilidad biológica permite interpretar mejor la utilidad clínica 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 concentración, regulada por el organismo, varía 

según la masa muscular de los individuos. En estos casos, en los que el CVi es considerablemente 

menor que el CVg, la comparación de resultados individuales con respecto a un IR poblacional 
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puede resultar inadecuado, ya que es posible que se produzcan cambios significativos desde un 

punto de vista clínico aún dentro de los límites del IR. 

Este fenómeno puede ser cuantificado mediante el índice de individualidad, que resulta del 

cociente entre CVi/CVg para cada analito. Si este índice es < 0,6 indica que el analito tiene una 

fuerte individualidad y que el IR tiene utilidad limitada para la interpretación de su valor en 

forma aislada, como el caso de la Cr, cuyo índice de individualidad resulta ser de 0,4. Entonces, 

para los analitos con fuerte individualidad, resultaría más útil saber si existe una diferencia 

clínicamente significativa entre dos resultados consecutivos de un individuo que limitarse a 

saber si cada valor está fuera o dentro del IR poblacional, ya que la variación del resultado en 

mediciones sucesivas a lo largo del tiempo puede tener un carácter patológico 

independientemente de que los resultados se hallen dentro o fuera del IR poblacional. 

CVbi CVg Índice 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 clínicamente 

significativo y no debido a variaciones biológicas y/o analíticas. En su cálculo utiliza el CVi y la 

variabilidad analítica (CVa) del método de medición en el laboratorio, obtenido y calculado a 

partir del procesamiento del Control de calidad interno (CCi) considerando que el sistema de 

medición analítico se mantuvo estable. Si la diferencia entre dos resultados consecutivos de un 

analito supera el VRC, dicha diferencia excede el cambio explicable por el CVi y/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 bioquímico.  

Este suceso puede ser incorporado al sistema o software del laboratorio en forma de alarma, 

como una función Delta check, que nos advierta sobre esta discordancia. La función Delta check 

nos estaría indicando un posible cambio fisiológicos relevantes en la condición del paciente o un 

posible error imprevisto, como errores preanalíticos, por ejemplo, mala identificación del 

paciente, o mala calidad de la muestra, errores indetectables por otros métodos de control de 

calidad. 

Como se mencionó previamente, la Cr presenta gran individualidad y por ello es fundamental 

comprender que se deben utilizar otras herramientas para la interpretación de un resultado, y 

uno de los criterios propuestos para este fin es el VRC. 

Sin embargo, no se ha desarrollado aún un criterio de Delta check que sea de aplicación universal 

para todos los analitos incluyendo la urea. La bibliografía 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 preanalítica, 

analítica o la mera variabilidad biológica.  

Las causas de error en la etapa preanalítica se producen en los procesos de identificación del 

paciente, en la toma de muestra y post toma de muestra, que involucra trasporte, 

almacenamiento, centrifugación, etc.  
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En la etapa analítica las fuentes de imprecisión e inexactitud pueden ser de carácter 

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 biológicas la creatinina y la urea tienen homeostáticamente una 

regulación moderadamente estrecha. Dependen de factores controlables y otros no 

controlables que afectan su concentración. 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 producción 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 filtración de todas las nefronas funcionantes, 

varían según la masa corporal y también disminuyen con la edad. Se calcula una disminución de 

10 ml/min por 1,73 m2 por cada década a partir de los 40 años, y llegando a ser la mitad a los 

80 años. La creatinina también se encuentra elevada luego de la realización 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 riñón por filtración, pero el 40-70% difunde

pasivamente del túbulo al intersticio, y esta difusión se incrementa cuanto menor es el flujo

tubular. Por lo que la disminución del volumen urinario comporta un aumento de la reabsorción

pasiva de la urea y una disminución en su eliminación. 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 función hepática.
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Objetivos 

Generales: 

- Brindar al alumno un espacio que le permita capacitarse en distintos campos
disciplinares de la Bioquímica: investigación aplicada, toma de muestras y distintas
etapas del análisis clínico (preanalítico, analítico y postanalítico).

- Introducir al alumno en un ambiente laboral, que le permita desarrollar su capacidad de
trabajo en equipo, así como de relación con profesionales de distintas áreas.

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

Particulares: 

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

- Identificar los parámetros que pueden causar errores en las determinaciones analíticas
en el laboratorio de Urgencias del Hospital Escuela “Gral. San Martin”.

- Adquirir practica en la técnica de extracción de muestras sanguíneas en la Unidad de
terapia intensiva (UTI).

- Relacionar los resultados obtenidos con la información clínica y bibliográfica.
- Introducir en los procedimientos de Control de calidad en el laboratorio.
- Adquirir la conducta adecuada y las habilidades que le permitan en el futuro

desempeñarse en el ámbito profesional.

Metodología. 

Definición de Variables y categorías 
a. Descripción del ámbito de estudio
El presente estudio se llevó a cabo en el laboratorio de urgencias del Hospital Escuela
“Gral. San Martin” de la ciudad de Corrientes con colaboración de los bioquímicos de la
residencia de Emergentología.

b. Tipo de estudio y diseño
Se realizó un análisis retrospectivo. La metodología aplicada fue un estudio
observacional (correlacional de carácter cuali-cuantitativo), de tipo longitudinal
(desarrollado durante el periodo de tiempo trascurrido durante dichas prácticas
optativas).

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

d. Selección de técnicas e instrumentos

Autoanalizador Wiener CM200 
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Reactivo Wiener:  -Creatinina cinética AA líquida. Método colorimétrico cinético. 
-Urea UV cinética AA líquida. Método enzimático.

Se obtendrán y calcularán 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 procederá al cálculo del 

VRC unilateral en el sentido de interés clínico para detectar aumentos respecto a valores 

previos considerando un 95% de confianza (Z=1.65). 

𝑉𝑅𝐶 = 𝑍 × √2 × √𝐶𝑉ⅈ
2 + 𝐶𝑉𝑎

2

La función Delta check mostrará una alarma cuando las diferencias porcentuales (DP) 
excedan o igualen los valores respectivos de VRC de una determinación 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] 

𝐷𝑖𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑝𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑢𝑎𝑙 (𝐷𝑃) =
𝑋𝑛 − 𝑋𝑛−1

𝑋𝑛−1
× 100 

Se analizarán los datos históricos y actuales de distintos pacientes para evaluar la 
aplicabilidad del VRC y la función Delta check en los analitos creatinina y urea en 
muestras sanguíneas. 

Los datos obtenidos fueron tabulados en plantillas de Excel, para su posterior evaluación 
y análisis. 

Resultados 

Determinación del VRC. 

Control 𝒙̅ 𝒅𝒔 𝑪𝑽𝒂 

Creatinina 2,028 0,057 2,82 

Urea 59,93 2,077 3,46 

1,8

1,84

1,88

1,92

1,96

2

2,04

2,08

2,12

2,16

2,2

0 5 10 15 20 25 30 35C
o

n
ce

n
tr

ac
ió

n
 d

e 
C

re
at

in
in

a 
(m

g/
d

l)

Serie

Control creatinina

Control

Media

-1ds

+1ds

-2ds

+2ds

-3ds

+3ds



7 

𝑉𝑅𝐶 = 1.65 × √2 × √𝐶𝑉𝑏ⅈ
2 + 𝐶𝑉𝑎

2

Para el cálculo de la diferencia porcentual (DP) utilizamos la diferencia relativa entre un valor y 

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 Urea 

𝐶𝑉ⅈ 5,95 12,1 

𝐶𝑉𝑎 2,82 3,46 

𝑽𝑹𝑪 15,36 29,37 
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pacientes es frecuente que presenten alteraciones renales en mayor o menor medida; por lo 

que la sensibilidad de alerta debería llegar a un equilibrio en que sea funcional pero no 

sobrecargue de trabajo al personal debido a falsos positivos. Probablemente en una población 

ambulatoria, este criterio tenga una mayor especificidad, por ejemplo, en la detección 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 incorporación de la función Delta check sea una 

realidad en todos los sistemas informáticos de laboratorio, como una herramienta más en la 

búsqueda de calidad que además del VRC, incluya otros parámetros. 
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