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Resumen

La cletermillaciQlI de dil'ersos cQI/sfiwJ't't1tes ell orillQ
es 11110 proctico habitual ell ellaborutorio c/{"icQ J; sill

embargo, hosta el momellto presellte 110 SI! corJOUfI los
objeth'os atla!iticos de caUdad. es decir los maximos 10­
Jerables de error. El proposito de este (Tabaja es eSfimar
diclJos I'alores mediuml! el estllliio de fa l'oriaciOfl biol6·
gica imra;'u/i"icluul. £11 IIuestro opi"io". conacer eslOS
I'Dlores es tie maxima lItilidad, por ellUl/to pueclen cieri­
I'urse de ellos puulus de acllIacio" que garumicell fa ob­
tendon lie resllJUldos fiables.

Introducci6n

La variaci6n biol6gica ha sido ampliamelllc estudiada
en especimenes scricos (/-15), sin embargo no existe mu­
cha bibliografia cOllcernicnle a los especimenes urina­
rios (16-22). La ulilidad de los dalos sobre variacion bio­
logica en orina seria la misma descrila para el sucro:

'HQ1;pilal Comarcal Vilafr:mca dcl·Pcncdk, "Hospilal de:
ViladCl;':IIlS, <HQ1;pilal de Figuercs, .teAP Cornell:!., 'CAP Rda.
Torrastl. rCAp Badalona, 'CAP Sm. Coloma de Gl11manet, 'CAP
IJ.on l'aslOr, IHospilal General Vall d'Hcbron.
Rcdbido 8-7-91
Aceplado 16-1-92
-Eslc lrubajo ha sido rcalindo grucias tl una ba:a del I'ISS
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Summa.r)'

Although urinary testing is a commoll practice ill the
clit'ical laboratorJ~ its qualitjl goals are still quite ,wk­
now". Our aim in this paper is to determine the intraill­
diridual biologicall'Qriatioll ofset'eral urine constituents,
so as to deri"e the appropiate quality goals that might
lead to the obtelllion of trustworthy results.

estimar los objetivos de calidad, definir la utilidad de los
valores de referentia, determinar las diferencias crilicas
elllre especimenes seriados de un padente, aconsejar cl
nlllllero de especimenes nccesarios para dcfinir el nivel
homcosHilico de un individuo, faciHtar la comparaci6n
entre las prucbas de laboratorio disponibles y asesorar
su lllilidad clinica (18,23). Pero ademas, en orina, los da­
tOS sobre variaci6n biologica pueden utilizarse para otros
fines, como por ejemplo dccidir Que tipo de especimen
da la informacion c1inica mas util y cual cs la mejor ma­
nera de expresar los resultados (relacion rcspecto a la can­
celllraci6n de crcatininio, cantidad de sustanda excreta­
da, elc... ) (13).

La concentracion de los contituycmes urinarios esta
mas innuida Que la serica por factores cxternos e inter­
nos como la ingesla y los sistemas de regulad6n metabO­
licos, por 10 Que parecen nccesarios estudios sobre po­
bladoncs mas amplias Que las utilizadas para los
constituyemes del suero, Sin embargo, los lrabajos pu­
blicados sabre conslituyentes urinarios cstan hcchos can



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

La variaci6n preanalitica en orina puede ser mayor que
en suero debido a la diluci6n del especimen, y a la varia­
ci6n anaHtica habria que ai'ladir otras variables como la
carencia de calibradores can matriz identica. Par ella, se
hace necesario utilizar un material de control especifico
para los metodos analiticos en orina, aun cuando estos
sean los mismos que se utilizan para las determinaciones
en suero, puesto que usando unicamente materiales de
control sericos, aquellas variaciones pasarian desaperci­
bidas.

En consecuencia, se deben cuantificar los objetivos
analiticos de calidad (0 maximos tolerables de error) para
las determinaciones de constituyentes en orina, pueslo que
aunque un laboratorio alcance la calidad deseable en las
determinaciones de constituyentes en suero, no es HcilO
suponer que mantiene el nivel tolerable para la delermi­
naciones en orina. El prop6sito de este (rabajo es esta­
blecer los objetivos de calidad para las determinaciones
de diversos constituyentes en orina, basados en los valo­
res de la variaci6n biol6gica intraindividual, para los nue­
ve constituyentes en orina analizados con mayor frecuen­
cia en un laboratorio c1inko (a-amilasa pancreatica,
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 metodo

Poblaci6n estudiada

Se seleccionaron 53 individuos presuntamente sanos (14
hombres y 39 mujeres) de edades comprendidas entre 24
y 45 aiios, que se comprometicron a mantener sus habi­
tos de vida, con las menoIeS variaciones posibles a 10 largo
del estudio (comidas extraordinarias, ejercicio fisko inu­
sual, farmacos, etc... )

Especimenes

Duranle 10 semanas se recogieron especimenes de ori­
na de 24 heras de cada uno de los 53 voluntarios. Cada
uno de ellos recogi6 el mismo dia de la semana la orina
de 24 hOTas en un frasce de 2litros (Iavado con agua des­
tilada y sin conservanle), guardando el fraco a 4°C has­
ta su entrega al laboratorio.

Una vez obtenidos los especimenes, se prepararon ali­
cuotas de 750 ~l para determinar los 9 conslituyentes uri·
narios seleccionados (labia I). Las alieuotas deslinadas
a la determinaci6n de urato se conservaron con 50 ~I de
NaOH I moll L y las destinadas a la determinacion de
calcio(lI) y fosfato (no csterificado), con 50 ~I de HCI
2mol/L. Estas alicuotas se congelaron a _20°C hasta
el momento de su analisis.

Procedimiento analftico

EI estudio se realiz6 entre varios laboratorios determi­
nando cada cual uno 6 mas constituyentes, ulilizando el
mismo analizador, meuxlo analitico, identico lote de reac­
livos y lIevado a cabo por la misma persona para lodos
los especimenes (labia I).

El sistema de control interno fue comun, u(ilizando un
liofilizado de orina humana comercial como material dc
control (Lyphochek Urine I, 10le 40701 Bio-Rad) y la re­
gia operativa 1:2s (rechazo de la serie analitica cuando
un valor del malerial de control excede el intervalo com­
prendido entre el valor medio y dos desviaciones estan·
dar en ambos senlidos).

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

Calculos

La imprecisi6n inlrascrial se cuanlific6 dClcrminando

Laboratorio Constiluyenlc

Tabla I
£Studio multicentrico

MelOdo lnstrumcllto

A
A
B

c
C
D
E
F
F

Ion potasio
Ion socHo
Proteinas

Crealininio
Urea

O'·amilasa pancrC31ica
Uralo

Calcio(ll)
Fosfato (no estcrificado)

FOlOmetria de llama
Fotometria de llama

Azul Coomasie

Picralo alcalino
Ureasa/Glulamato deshidrogenasa

PNP heptaosido
Uricasa I Pcroxidasa

Crcsolftalcina complcxona
Reduccion fosfOlllolibclato

IL-943
IL-943

Espectrometro
Bec:kman 42
Hitachi 704
Hitachi 704
Hitachi 717
Hitachi 704
Hitachi 705
Hitachi 705

A_ CAP Bon Pastor, B_ CAP Comella. C_ CAP Ronda TorraMa. D .. Hosp. GrOll. Vall d'Hebron. E_ Hasp. Vitadecans. F_ Hosp.
ComaT('al Vilarram:a del Penedes.
EI analisis de los datos se ercttuo en eI CAP Sta. Coloma de Gramanct. mediante un ANOVA.
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Tabla m
Coeficientes de variacion biologica

intraindividual (CV,OJo)

Tipo de magnitud

duplicados de orinas recientes durante todo el eSludio.
los resultados se expresaron como concentracion de

sustancia.
Se realiz6 la prueha 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).

Sc calcul6 la variaci6n intraindividual, mediante eI ami­
!isis de la variancia (ANOVA). Se expres6 la variancia in­
traindividual total (st••), mediante la media ponderada
de las variancias de los 53 individuos.

Se calcul6 la variancia anaHtica intraserial (si), 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 biol6gica in­
traindividuaI (m.

, , ,
S; = Siu - S.

Resultados

COnstiluyenlc

a-amilasa pancreatica
Calcio(lI)
Creatininio
Fosfato (no esterificado)
Ion pOlasio
Protcina
Ion sadio
UralO
Urea

r. concentracion de 5ustancia
n: Cilmidad de sustancia

96,3
30,0
24,1
26,7
27,2
39,2
24,6
27,5
23,1

n

112,2
27,5
15,0
20,6
24,9
39,9
28,7
20.3
17.8

los constituyentes estudiados. 1a concentraci6n media
obtenida en los 53 voluntarios y las variancias intraindi­
vidual total, analitica e intraindividual biol6gica obleni­
das en especimenes de orina de 24 horas se muestran en
la tabla II.

Discusion

La concentraci6n media de cada magnitud bioquimi­
ca obtenida para cada uno de los voluntarios, estli incluida
en el intervalo de referencia en los 9 constituyentes estu­
diados.

La variaci6n analitica rcpresenta solo el 2,5 OJo (a­
amilasa pancreatica) y menos del 0,5 OJo en los demas
constituyentes, sabre la variaci6n biol6gica intraindivj­
dual, indicando la fiabilidad de los datos aportados en
eSle trabajo (16,17).

La mayoria de los coeficientes de variacion biologicos
intraindividual cuando se calculan para el tipo de mag­
nitud concentracion de sustancia, son ligcramente supe­
riores que para el tipo de magnitud camidad de sustan­
cia excretada (flujo), (tabla Ill). Par lanto, los objetivos
anaHticos de calidad se derivanin de los datos de cant i­
dad de sustancia excretada.

5i una de las premisas que nos incito a realizar este es­
ludio fue la idea de que el mimero de individuos necesa­
rios para estimar la variacion biologica de constilUyen­
tes urinarios debia ser elevado. la comparaci6n de nuestros
resultados con los obtenidos por otros aulores demues­
tra el desacierto de esta premisa (labia IV). Los valores
estimados por los diversos aulores son muy similares, la
unica excepcion la constituiria el valor de variaci6n bio­
logica encontrado por Howey et a!. (/7) para eI crcatini­
nio (7,8070), que segtin nuestra opini6n se debe al corlO
perfodo de tiempo cstudiado (5 dias).

En consccuencia, y como ya se habia observado para

Tabla II
Datos de variacion biol6gica intraindividual

ConSlituyentc

«-amilasa pancre3tica
Calcio(lI)
Crcatininio
Fosfato (no estcrificado)
Ion potasio
Prolcina
Ion sodio
Unlto
Urea

(flkat I L)
(mmol/l)
(mmoI/L)
(mmoI/L)
(mmol/L)

(gIL)
(mmoI/L)
(mmol I L)
(mlllol I L)

x

0,36
3,39
8,44

19,66
45,61

0.055
117.2

2.55
289.5

,
S'i+1

7,167
1,039
4,19

27,67
154,15

4,9 x 10-4

833,5
0,49

4497,5

,,...
0,079
0,004
0,009
0,133
0,092

1,2x 10-5
1,01

2,4xI0-4

25.93

7,088
1,035
4,18

27,54
154,06

4,9x 10-4

832,5
0,49

4471,6

rl+. _ variancia biologka inlrailldividual + allalitica
.r.- variancia analitica.rj _variancia biologica imraindi\'idual
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Tabla IV
Coeficientes de variaci6n bio16gica intraindividual* (CV,OJo)

comparados con los obtenidos en olros lrabajos

EstudioConstituyentc

Calcio(1 I)
Crcutininio
Fosfato (no eslerificado)
Ion pOlasio
Proteina
Ion sodio
Ur,lto
Urea

N? individuos

Duracion
Frecuencia

°Expresados como camidad de suslancia e~crelada

27.5
15.0
20.6
24.9
39,9
28.7
20.3
17.8

53

10 sem3nas
scmanal

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

IS 10

40 semanas 20 semanas
mensual mensual

los conslituycntcs bioquimicos del sucro (23), la variacion
biol6gica intraindividual es una constante, indcpcndien­
Ie de hlibitos de vida. localizaci6n geograrica, mctodos
analiticos para su estimacion, periodo de liempo evalua­
do. frecuencia de recogida de especimenes, elc.

Por tanto, y segLin sc acepla universal mente (28,29), la
mitad de la variaci6n biol6gica 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 oblienen promediando los datos de los di­
versos autores.

los laboralorios participantes en eSle estudio alcanzan
en su prlictica diaria los objetivos de calidad, scgun se

CVlro
60,------------------------------,

o-amilasa Calcio(lI)
pancrcatica

Creatininio Fosfato Ion potusio Proteina
(no eSlerificado)

Ion sodio Urato Urea

.. CVtolal ~ Objetivos de calidad

.·iIl.Unl l. Aceplabilidad en In delerminaci6n de consliIU)'emes urinarios
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