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Resumen

La determinacion de diversos constituyentes en orina
es una prdctica habitual en el laboratorio clinico y, sin
embargo, hasta el momento presente no se conocen los
objetivos analiticos de calidad, es decir los mdximos to-
lerables de error. El propdsito de este trabajo es estimar
dichos valores mediante el estudio de la variacion biold-
gica intraindividual. En nuestra opinion, conocer estos
valores es de mdxima utilidad, por cuanto pueden deri-
varse de ellos pautas de actuacion que garanticen la ob-
tencion de resultados fiables.

Introduccion

La variacion bioldgica ha sido ampliamente estudiada
en especimenes séricos (/-13), sin embargo no existe mu-
cha bibliografia concerniente a los especimenes urina-
rios (/6-22). La utilidad de los datos sobre variacion bio-
l6gica en orina seria la misma descrita para el suero:
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Summary

Although urinary testing is a common practice in the
clinical laboratory, its quality goals are still quite unk-
nown. Our aim in this paper is to determine the intrain-
dividual biological variation of several urine constituents,
so as to derive the appropiate quality goals that might
lead to the obtention of trustworthy results.

estimar los objetivos de calidad, definir la utilidad de los
valores de referencia, determinar las diferencias criticas
entre especimenes seriados de un paciente, aconsejar el
numero de especimenes necesarios para definir el nivel
homeostatico de un individuo, facilitar la comparacion
entre las pruebas de laboratorio disponibles y asesorar
su utilidad clinica (/8,23). Pero ademas, en orina, los da-
tos sobre variacion bioldgica pueden utilizarse para otros
fines, como por ejemplo decidir que tipo de espécimen
da la informacion clinica mas util y cual es la mejor ma-
nera de expresar los resultados (relacion respecto a la con-
centracion de creatininio, cantidad de sustancia excreta-
da, etc...) (23).

La concentracion de los contituyentes urinarios estd
mas influida que la sérica por factores externos e inter-
nos como la ingesta v los sistemas de regulacion metabo-
licos, por lo que parecen necesarios estudios sobre po-
blaciones mas amplias que las utilizadas para los
constituyentes del suero. Sin embargo, los trabajos pu-
blicados sobre constituyentes urinarios estdn hechos con



pocos voluntarios, quiza debido a las dificultades en la
recogida de los especimenes.

La variacion preanalitica en orina puede ser mayor que
en suero debido a la dilucién del espécimen, y a la varia-
cion analitica habria que afiadir otras variables como la
carencia de calibradores con matriz idéntica. Por ello, se
hace necesario utilizar un material de control especifico
para los métodos analiticos en orina, ain cuando estos
sean los mismos que se utilizan para las determinaciones
en suero, puesto que usando unicamente materiales de
control séricos, aquellas variaciones pasarian desaperci-
bidas.

En consecuencia, se deben cuantificar los objetivos
analiticos de calidad (o maximos tolerables de error) para
las determinaciones de constituyentes en orina, puesto que
aunque un laboratorio alcance la calidad deseable en las
determinaciones de constituyentes en suero, no es licito
suponer que mantiene el nivel tolerable para la determi-
naciones en orina. El propdsito de este trabajo es esta-
blecer los objetivos de calidad para las determinaciones
de diversos constituyentes en orina, basados en los valo-
res de la variacion bioldgica intraindividual, para los nue-
ve constituyentes en orina analizados con mayor frecuen-
cia en un laboratorio clinico (a-amilasa pancredtica,
calcio(ll), creatininio, fosfato (no esterificado), ion po-
tasio, proteina, ion sodio, urato, urea), obtenidos en un
grupo de 53 voluntarios presuntamente sanos.

Material y método
Poblacion estudiada

Se seleccionaron 53 individuos presuntamente sanos (14
hombres y 39 mujeres) de edades comprendidas entre 24
y 45 afios, que se comprometieron a mantener sus habi-
tos de vida, con las menores variaciones posibles a lo largo
del estudio (comidas extraordinarias, ejercicio fisico inu-
sual, farmacos, etc...)

Especimenes

Durante 10 semanas se recogieron especimenes de ori-
na de 24 horas de cada uno de los 53 voluntarios. Cada
uno de ellos recogid el mismo dia de la semana la orina
de 24 horas en un frasco de 2 litros (lavado con agua des-
tilada y sin conservante), guardando el fraco a 4 °C has-
ta su entrega al laboratorio.

Una vez obtenidos los especimenes, se prepararon ali-
cuotas de 750 ul para determinar los 9 constituyentes uri-
narios seleccionados (tabla I). Las alicuotas destinadas
a la determinacion de urato se conservaron con 50 ul de
NaOH 1 mol/L y las destinadas a la determinacion de
calcio(ll) y fosfato (no esterificado), con 50 ul de HCI
2mol/ L. Estas alicuotas se congelaron a —20 °C hasta
el momento de su anlisis.

Procedimiento analitico

El estudio se realizo entre varios laboratorios determi-
nando cada cual uno 6 mads constituyentes, utilizando el
mismo analizador, método analitico, idéntico lote de reac-
tivos v llevado a cabo por la misma persona para todos
los especimenes (tabla I).

El sistema de control interno fue comun, utilizando un
liofilizado de orina humana comercial como material de
control (Lyphochek Urine I, lote 40701 Bio-Rad) v la re-
gla operativa 1:2s (rechazo de la serie analitica cuando
un valor del material de control excede el intervalo com-
prendido entre el valor medio y dos desviaciones estan-
dar en ambos sentidos).

Las 10 alicuotas de cada paciente fueron analizadas en
una misma serie analitica.

Calculos

La imprecision intraserial se cuantificé determinando

Laboratorio Constituyente

lon potasio
Ion sodio
Proteinas

Creatininio
Urea
w-amilasa pancredtica
Urato
Calcio(lI)
Fosfato (no esterificado)

mHmoOn W

Estudio multicéntrico

Tabla 1

Método Instrumento

Fotometria de llama 1L.-943

Fotometria de llama 1L-943

Azul Coomasie Espectrometro

Beckman 42
Picrato alcalino Hitachi 704
Ureasa/ Glutamato deshidrogenasa Hitachi 704
PNP heptadsido Hitachi 717
Uricasa / Peroxidasa Hitachi 704
Cresolftaleina complexona Hitachi 705
Reduccion fosfomolibdato Hitachi 705

A= CAP Bon Pastor, B= CAP Cornelld, C= CAP Ronda Torrassa, D= Hosp, Gral. Vall d'Hebron, E= Hosp. Viladecans, F= Hosp.

Comarcal Vilafranca del Penedés.

El andlisis de los datos se efectud en el CAP Sta. Coloma de Gramanet, mediante un ANOVA.
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duplicados de orinas recientes durante todo el estudio.

Los resultados se expresaron como concentracion de
sustancia.

Se realizo la prueba de Cochran (23,24,25) para desta-
car valores extremos de un mismo sujeto, y la de Reed
para rechazar individuos extremos (23,26,27).

Se calculd la variacion intraindividual, mediante el ana-
lisis de la variancia (ANOVA). Se expreso la variancia in-
traindividual total (s.,), mediante la media ponderada
de las variancias de los 53 individuos.

Se calculo la variancia analitica intraserial (s3), me-
diante el promedio de las diferencias entre duplicados de
orinas recientes.

La diferencia entre la variancia promedio total de los
53 voluntarios y la analitica es la variancia biologica in-
traindividual (sp.

ol

3 5
S =S-S5

Resultados

Los constituyentes estudiados, la concentracion media
obtenida en los 53 voluntarios y las variancias intraindi-
vidual total, analitica e intraindividual bioldgica obteni-
das en especimenes de orina de 24 horas se muestran en
la tabla II.

Discusion

La concentracion media de cada magnitud biogquimi-
ca obtenida para cada uno de los voluntarios, esta incluida
en el intervalo de referencia en los 9 constituyentes estu-
diados.

La variacién analitica representa sélo el 2,5% (-
amilasa pancreatica) y menos del 0,5% en los demas
constituyentes, sobre la variacidon bioldgica intraindivi-
dual, indicando la fiabilidad de los datos aportados en
este trabajo (16,17).

Tabla III
Coeficientes de variacion biologica
intraindividual (CV,%)
Constituyente Tipo de magnitud
¢ n
a-amilasa pancredtica 96,3 112,2
Calcio(II) 30,0 27,5
Creatininio 24,1 15,0
Fosfato (no esterificado) 26,7 20,6
Ion potasio 27,2 24,9
Proteina 39,2 39,9
lon sodio 24,6 28,7
Urato 27,5 20,3
Urea 23,1 17,8

¢: concentracion de sustancia
n: cantidad de sustancia

La mayoria de los coeficientes de variacion bioldgicos
intraindividual cuando se calculan para el tipo de mag-
nitud concentracidn de sustancia, son ligeramente supe-
riores que para el tipo de magnitud cantidad de sustan-
cia excretada (flujo), (tabla I11). Por tanto, los objetivos
analiticos de calidad se derivaran de los datos de canti-
dad de sustancia excretada.

Si una de las premisas que nos incito a realizar este es-
tudio fue la idea de que el numero de individuos necesa-
rios para estimar la variacion bioldgica de constituyen-
tes urinarios debia ser elevado, la comparacion de nuestros
resultados con los obtenidos por otros autores demues-
tra el desacierto de esta premisa (tabla IV). Los valores
estimados por los diversos autores son muy similares, la
linica excepcion la constituiria el valor de variacion bio-
logica encontrado por Howey et al. (/7) para el creatini-
nio (7,8 %), que segun nuestra opinioén se debe al corto
periodo de tiempo estudiado (5 dias).

En consecuencia, y como ya se habia observado para

Tabla II

Datos de variacion bioldgica intraindividual
Constituyente X Hira a 5
«a-amilasa pancredtica (ukat/L) 0,36 7,167 0,079 7,088
Calcio(Il) (mmol/L) 3,39 1,039 0,004 1,035
Creatininio (mmol/L) 8,44 4,19 0,009 4,18
Fosfato (no esterificado) (mmol/L) 19,66 27,67 0,133 27,54
lon potasio (mmol/L) 45,61 154,15 0,092 154,06
Proteina (g/L) 0,055 4,9x 104 1,2x10—3 4,9x 10—
lon sodio (mmol/ L) 117,2 833,5 1,01 832,5
Urato (mmol/L) 2,55 0,49 2,4% 10— 0,49
Urea (mmol/L) 289,5 4497.5 25,93 4471,6

$%+a= variancia bioldgica intraindividual + analitica
Sa= variancia analitica
5= variancia biologica intraindividual
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Constituyente Estudio
Calcio(11) 27,5
Creatininio 15,0
Fosfato (no esterificado) 20,6
lon potasio 24,9
Proteina 39,9
Ion sodio 28,7
Urato 20,3
Urea 17,8
N? individuos 53
Duracion 10 semanas
Frecuencia semanal

Tabla IV
Coeficientes de variacion bioldgica intraindividual* (CV,%)
comparados con los obtenidos en otros trabajos

Gowans (/8) Shepard (/6)

26,2 25,5
13,0 15,5
20,0 16,5
23,3 26,0
- 35,7
27,5 28,7
== 15,5
18,0 15,0
15 10
40 semanas 20 semanas
mensual mensual

*Expresados como cantidad de sustancia excretada

los constituyentes bioquimicos del suero (23), la variacion
biol6gica intraindividual es una constante, independien-
te de habitos de vida, localizacion geografica, métodos
analiticos para su estimacion, periodo de tiempo evalua-
do, frecuencia de recogida de especimenes, etc.

Por tanto, y segin se acepta universalmente (28,29), la
mitad de la variacion biologica intraindividual es la cifra

que delimita los objetivos analiticos de calidad. En el caso
de las determinaciones de diversos constituyentes en ori-
na, nosotros proponemos los valores mostrados en la ta-
bla V que se obtienen promediando los datos de los di-
Versos autores.

Los laboratorios participantes en este estudio alcanzan
en su practica diaria los objetivos de calidad, segin se

«a-amilasa  Calcio(Il) Creatininio  Fosfato
pancredtica

(no esterificado)

- CV total

Ion potasio Proteina

lon sodio Urato Urea

% Objetivos de calidad

Figura 1. Aceptabilidad en la determinacion de constituyentes urinarios
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Tabla V
Objetivos analiticos de calidad para las
determinaciones de los constituyentes
estudiados en orina*

Constituyente CV,%
Calcio(1I) 13,2
Creatininio T2
Fosfato (no

esterificado) 9,5
«-amilasa pancredtica 48,1
Ion potasio 12,3
Proteina 18,9
Ion sodio 14,1
Urato 8,9
Urea 8.4

*Obtenidos por promedio de los datos publicados por diversos
autores

representa en la figura 1, demostrando como en especi-
menes urinarios los objetivos de calidad pueden conse-
guirse sobradamente con los métodos de rutina y para
todos los constituyentes aqui estudiados.
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