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Importancia de la ERC en Argentina



Normativa



Recomendaciones locales



Procedimientos de medida de creatinina plasmática

• Procedimientos analíticos basados en la reacción de Jaffé

• Colorimétricos de punto final

• Colorimétricos cinéticos: - Compensados

- No compensados

• Procedimientos analíticos de medida enzimáticos

• Medida de sarcosina

• Creatinina amidohidrolasa

• Creatinina deaminasa



Consideraciones preanalíticas

a.Variabilidad Biológica y fisiológica: 

b.Secreción tubular y eliminación renal: 

c.Interferencias analíticas: 

d.Tipo de muestra: suero o plasma y 
ayuno



Consideraciones analíticas



Consideraciones analíticas
• Evaluar insertos e 

información del fabricante 

de los IDV

• Protocolos de validación 

propios para 

procedimientos de 

medición heterogéneos

• Protocolos de verificación 

para procedimientos de 

medición homogéneos

• Estimación del Error Total 

(ET)



Dos laboratorios miden la misma magnitud en la misma muestra

Estandarización de los procedimientos de medida: trazabilidad y 

equivalencia de los resultados

calibrador A

muestra

resultado (A)

procedimiento

de medición

Laboratorio 1 

Calibrador de referencia (SRM o CRM)

calibrador A

muestra

resultado (C)

calibrador B 

Procedimiento

de medida de 

referencia

procedimiento

de medida

procedimiento

de medida

muestra

resultado (C)

RESULTADOS COMPARABLES

SRM: standard reference material

CRM: certified reference material

¿RESULTADOS  COMPARABLES?

calibrador B

muestra

resultado (B)

procedimiento

de medición

Laboratorio 2 



Cadena de trazabilidad

Propiedad de un resultado de medida por la cual el resultado puede 

relacionarse con una referencia mediante una cadena 

ininterrumpida y documentada de calibraciones, cada una de las 

cuales contribuye a la incertidumbre de medida (VIM:2012)

International Laboratory Accreditation Cooperation. Policy on traceability of measurement results — ILAC P-10. 7 Leeds Street, Rhodes, 
NSW, Australia 2138: International Laboratory Accreditation Cooperation; 2002.



Cadena de trazabilidad

Tomado de ISO: 17511 (2020-24): In vitro diagnostic medical devices —Requirements for establishing metrological traceability of values assigned to calibrators, 

trueness control materials and human samples

Cadena ininterrumpida de comparaciones.

Incertidumbre calculada de la medida final .

Procedimientos y resultados enteramente 
documentados de cada elemento o proceso 
de la cadena de comparaciones.

Evidencia de la competencia de los 
laboratorios que desarrollan cada proceso.

Los elementos de mayor orden jerárquico 
deben, cuando sea posible, ser calibradores 
primarios que materialicen al SI.

Intervalos de Calibración



Situación ideal: ¿Qué información nos debe suministrar el 
fabricante?

Adaptado de: F Braga, I Infusino; M Panteghini: Clin Chem Labs Med 2015;53(6): 905-912

Indicar la referencia de mayor orden jerárquico usada para establecer trazabilidad en las 
medidas (materiales y/o procedimientos)

Descripción detallada de cada paso y la jerarquía de calibración interna usada.

Indicar claramente a que sistema analítico se aplica.

Indicar la conmutabilidad de los materiales de referencia de jerarquía superior y del calibrador 
comercial para el sistema analítico descrito.

La incertidumbre expandida combinada y cuáles son los límites de aceptación de la 
incertidumbre del calibrador aplicados para la validación del sistema analítico



¿Cuál es la realidad? Implementación en el laboratorio clínico de las 
calibraciones con resultados trazables

CIRME:Centro Interdipartimentale per la Riferibilità Metrologica in Medicina di Laboratorio

Frecuentemente la información sobre la jerarquía de calibración usualmente no está disponible.

Los fabricantes solo proveen el nombre del material de referencia de más alto orden y/o el 
procedimiento al cual la calibración es trazable

No aportan datos sobre los pasos implementados

No aportan datos sobre la incertidumbre metrológica ni la conmutabilidad

Los fabricantes no abandonan la producción de métodos no selectivos y/o no específicos.



Responsabilidad del laboratorio en la Implementación de las calibraciones 
con resultados trazables. Otros aspectos de las Buenas Prácticas de 
Laboratorio.

CIRME:Centro Interdipartimentale per la Riferibilità Metrologica in Medicina di Laboratorio

Implementar un Programa de Garantía de Calidad Analítica: Control de calidad interno 
sistemático. Evaluación externa de la calidad.

Seguir las instrucciones del fabricante. Solicitar información en caso de no tenerla accesible

Ajuste de los valores de calibración.

Uso de sistemas homogéneos. Verificación en el laboratorio.

Uso de sistemas heterogéneos. Validación en el laboratorio.



¿Cuáles son los materiales y métodos de referencia?

• Material de referencia para creatinina

i. SRM: SRM967, SRM914, SRM909a o SRM909b del NIST

No es válida la opción “Trazable al NIST”

• Métodos de referencia para creatinina
i. Cromatografía gaseosa con detección de Dilución Isotópica con Espectrometría de Masas 

(CG/IDMS)

ii. Cromatografía Liquida con detección de Dilución Isotópica con Espectrometría de Masas 

(CL/IDMS)

iii.ROCHE-CREAplus

iv.IDMS Dilución isotópica -espectrometría de masa (Isotope dilution/Mass Spectrometry)

https://www.jctlmdb.org

https://www.jctlmdb.org/


¿Cuál es el error total máximo del laboratorio que 
permite trabajar con creatinina?

Error total máximo: 8% (sesgo < 3,7% y precisión < 2.3 %)

Con estos valores se produce un error máximo del 10% en el IFGe

Sesgo analítico menor al 5,6%

Precisión analítica menor al 3,5% (CVa% ≤ 3.5%)



NIST SRM 967 (creatinina)



Definición del mensurandos 
Definir el analito
Definir la propiedad medible (magnitud): las unidades en las que se realizará la 
medición.
Definir el sistema donde se mide.

Valor asignado trazable
Incertidumbre metrológica declarada y modo de estimación
Declaración de conmutablilidad
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Definición del mensurandos 
Definir el analito
Definir la propiedad medible (magnitud): las unidades en las que se realizará la 
medición.
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• CVa%: A PARTIR DEL CONTROL DE CALIDAD INTERNO (6 MESES 

MÍNIMO)

• Sesgo%: A PARTIR DE UN PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA 

CALIDAD ( 6 MESES MÍNIMO)

¿Cómo estimar el error total (ET) a partir de datos del control de

calidad interno (CCI) y de la evaluación externa de la calidad (EEC)?

ET(%)= Sesgo (%) +1,65* CVa (%)



No debe confundirse Error de Medida con Sesgo de medida.

El SESGO, es el  valor estimado de un error sistemático que, en 

mediciones repetidas, permanece constante o varía de manera 

predecible y se obtiene a partir de la diferencia entre infinitas 

repeticiones de la medida y el valor de referencia a diferencia 

del 

ERROR DE MEDIDA que es la diferencia entre un único valor y 

el de referencia 



Error de medida

Unidades de 
concentración

valor informado- media del grupo comparación

En porcentaje

Valor informado-media del grupo comparación x100

Media del grupo comparación

DRP o ER o ER% o 
Puntaje Q (ISO)



Encuesta DRP (DRP)2

xx1 1,3 1,69

xx2 0 0,00

xx3 -1,34 1,80

xx4 1,27 1,61

xx5 -2,31 5,34

xx6 0,73 0,53

∑(DRP)2 10,97

∑(DRP)2/n 1,83

√ ∑(DRP)2/n 1,35

SESGO RMS 1,35

Estimación del Sesgo a partir del DRP usando la Media Cuadrática 

o Cuadrado medio de la raíz (RMS)



¿Cómo estimar el error total (ET) a partir de datos del control de

calidad interno (CCI) y de la evaluación externa de la calidad (EEC)?

ET(%)= Sesgo (%) +1,65* CVa (%) < 8,0 %

RMS (DRP, ER, puntaje Q)

Extraído de la EEC

Coeficiente de variación 

extraído  a partir del CCI



características Verificación Validación

Definición (VIM) la verificación es la aportación de evidencia 

objetiva de que un elemento dado satisface los 

requisitos especificados.

verificación de que los requisitos especificados 

son adecuados para un uso previsto

¿Cuando se hace? • Cuando se incorpora un nuevo método para un mesurando que no se hacía.

• Cuando se cambia de método por otro para un mismo mesurando.

• Cuando se modifica un método ya establecido.

• Cuando los resultados del Control de Calidad dan señales de cambio en el desempeño.

• Cuando las normas de acreditación así lo requieran

Basado en: Guías prestablecidas (CLSI: EP15A3) Protocolos propios

¿Que se evalúa? Precisión de repetitividad e intermedia Precisión de repetitividad e intermedia

Se compara con: Primera evaluación estadística

Segunda evaluación con efecto biológico

Evaluación con efecto biológico

Los requisitos especificados son: Los del fabricante del IDV Especificaciones analíticas de desempeño

Aplicable a: Procedimientos de medición homogéneos Procedimientos de medición homogéneos y 

heterogéneos

La información proviene de: Los insertos de los fabricantes bibliografía

Numero de mínimo de días de evaluación y 

repeticiones

5 x 5 5 x 3

Número mínimo de niveles de concentración 2 4

Tipo de muestras MRC/ muestras de CCI/ muestras de EEC MRC

Validación/verificación



Modelo de Estimación del Error Aleatorio Total y 
sus componentes Intra y entre serie

Variación intra serie (is) Variación entre serie (es)



Flujo general de Verificación y Estimaciones de Imprecisión 
(Repetibilidad y intra-Laboratorio) para Cada Muestra de 
Prueba en Estudio



Análisis de los resultados



Información del fabricante



ANOVA:

Sis
2= 

σℎ=1
ℎ σ𝑖=1

𝑛 𝑋
𝑑𝑖
−𝐗 2

ℎ(𝑛−1)

Ses
2 =B-

1

𝑛
Sis

2

B=
σℎ=1
ℎ (𝐗−𝐗)2

ℎ−1

Ejemplo 

ANOVA.xlsx

Ejemplo ANOVA.xlsx






Análisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Columna 1

Columna 2

Columna 3

Columna 4

Columna 5

ANÁLISIS DE VARIANZA

Origen de las variaciones
Suma de 

cuadrados

Grados de 

libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad

Valor crítico 

para F

Entre grupos SS1 DF1

Dentro de los grupos SS1 DF2

Total SS total DF total

X11 X21 X31 X41 X51

X12 X22 X32 X42 X52

X13 X23 X33 X43 X53

X14 X24 X34 X44 X54

X15 X25 X35 X45 X55

TABULACION DE DATOS



Como se usan los datos del ANOVA para calcular SR y SWL:

Consideraciones 

S R
2: Varianza intracorrida

S B
2: Varianza entre corrida corregida por la contribución del componente 

intracorrida

S WL
2: Varianza intralaboratorio   

CVR (Laboratorio)   ≤ CVR (Fabricante)           Verificación Aceptada

CVWL(Laboratorio) ≤ CVWL (Fabricante)        Verificación Aceptada



σr ó σwl
Sr o Swl

UVL= 𝐹(𝑛,𝑑𝑓𝑟,𝑑𝑓𝑤𝑙) • %CV

Evaluación con el Upper Value Limit (UVL)

Según 

protocolo del 

laboratorio

Según 

protocolo del 

fabricante

Según 

protocolo del 

laboratorio



Calculo de la UVL

1-Determinar grados de libertad

Para repetibilidad: calcular directamente como dfr = N – k, donde N es el número total de resultados y k es el número de corridas. 

Para precisión intermedia: 

• calcular el ratio ˊ a un promedio de concentración dada así: 

”= 
%𝑪𝑽𝒘𝒍

%𝑪𝑽𝒓
CVwl es la precisión intermedia y CVr es la repetibilidad (datos del fabricante)

• Determinar los grados de libertad aproximados, dfWl utilizando los datos de la Tabla 1(anexo) para encontrar el valor de ˊ que más se 

aproxima al calculado y luego leer el valor dfWL asociado. 

2-Usando los grados de libertad asociados a la evaluación de repetibilidad df = dfr o precisión intermedia df = dfWL, según corresponda, 

determinar el factor F de la Tabla 2(anexo). en la entrada correspondiente a la intersección de los grados de libertad df con el número total 

de muestras de prueba utilizadas en el estudio completo de verificación de precisión. 

3-Calcular el UVL como el factor F multiplicado por la especificación asociada:

UVL = F • %CV.
4-Comparar la estimación de precisión obtenida en el laboratorio con el UVL calculada 





Análisis de resultados considerando las UVL



IV=Va ± (m x seC) =Va ± ( t (1 − (
0
.
025

𝑛𝑆𝑢𝑚
), dfC) x seC)

Estimación del sesgo EP15A3 

seC = 𝒔𝒆𝑿𝑻
𝟐 + 𝒔𝒆𝑹𝑴

𝟐



Incertidumbre del Valor Medio Total (seXT):

dfXT= nRun -1

seXT= 
1

𝑛𝑅𝑢𝑛
𝑆𝑊𝐿
2 −

𝑛𝑅𝑒𝑝−1

𝑛𝑅𝑒𝑝
𝑆𝑅
2

donde nRun: número de corridas, nRep: número de

replicados, S2
wl: imprecisión intralaboratorio y S2

R:

imprecisión en términos de repetitividad obtenidas

del ANOVA en verificación de la precisión.

seXT= 
𝑆𝑊𝐿

𝑑𝑓𝑋𝑇+1

Si la SWL y los grados de libertad de la XT son conocidos, la seXT se puede

estimar como:



Validación: Sesgo 

El sesgo se calcula como la diferencia entre el promedio de un gran

número de datos (en nuestro caso son 15 determinaciones por nivel) y el

valor de referencia correspondiente.

Conviene expresar dicha diferencia como porcentaje del valor de

referencia.



Evaluación estadística del sesgo: 
uso del IC

44

Intervalo de datos que contiene al Valore verdadero

Siendo t el valor de Student para el nivel de 

confianza determinado



+-

VRVR

Evaluación estadística del sesgo: uso 

del IC: Interpretación



Evaluación estadística del sesgo: Comparación del Valor 
hallado con el de referencia

46

Elegir el nivel de confianza de la prueba

Calcular el estadístico t mediante:

Comparar el valor de t hallado con 

el valor crítico de confianza elegido



𝒕𝒄

Evaluación estadística del sesgo: 
Comparación del Valor hallado con el 
de referencia



Condiciones de los sistemas analíticos para ser usados en el estudio de
aplicabilidad de las fórmulas de estimación del filtrado glomerular (FGe):

1. Plataformas homogéneas o cerradas: Implica que el instrumento de medida como el autoanalizador, el reactivo y el calibrador sean de la misma 

marca comercial. El procedimiento analítico debe estar verificado.

2. Plataformas heterogéneas o abiertas: Implica que el instrumento de medida como el autoanalizador, o el reactivo o el calibrador no 

necesariamente sean todos de la misma marca comercial. El procedimiento analítico debe estar validado.

3. Trazabilidad de la medida: implica que el valor asignado del calibrador sea trazable a materiales de referencia certificado (SRM) y/o métodos de 

referencia de mayor jerarquía como ser:

a. SRM: SRM967, SRM914, SRM909a o SRM909b del NIST o publicados en la base de datos del JCTLM 

https://www.jctlmdb.org/#/app/search/search-results?keywords=creatinine&code_type=rm!%23!rm2

b. No es válida la opción “trazable al NIST”

c. Método de referencia:

i. Cromatografía gaseosa con detección de Dilución Isotópica con Espectrometría de Masas (CG/IDMS)

ii. Cromatografía Liquida con detección de Dilución Isotópica con Espectrometría de Masas (CL/IDMS)

iii. ROCHE-CREAplus

iv. Es posible que solo se indique IDMS, opción que es válida. 

NOTA: la información sobre la trazabilidad del valor asignado del calibrador debe estar indicada en el inserto que describe las 

características del calibrador.

4. Sistema de Control de Calidad Interno para la medida de creatinina de más de 6 meses de implementación y un CV analítico (CVa) no mayor a 

3.5%.

5. Sistema de Control de Calidad Externo de más de 6 meses de implementación para la creatinina, con un Error Total no mayor a 8.0%.

6. En caso de ser posible se prefieren métodos enzimáticos frente a métodos basados en la reacción de Jaffe

https://www.jctlmdb.org/#/app/search/search-results?keywords=creatinine&code_type=rm!%23!rm2


Medida de Creatinina (Cr) estandarizada con 

resultados trazables: verificar en los insertos de los 

reactivos y calibrador que se han realizado las 

comparaciones con CG/CL/IDMS y que el calibrador 

tiene trazabilidad a los SRM o equivalente y sean 

aplicables al sistema analítico en uso.

SI NO

Ver desempeño del PEEC Ver desempeño del PEEC

DRP ≤ 11,7% DRP > 11,7% 
DRP ≤ 

11,7% DRP > 11,7% 

Verificar/validar 

el PAC según 

procedimientos 

recomendados

Validar el PAC 

según 

procedimientos 

recomendados

ET ≤ 8,0% 8,0%<ET≤ 11,7% ET >11,7% ET ≤ 8,0% 8,0%<ET≤ 11,7,0% ET >11,7% 

Informar TFGe con 

CKD-EPI (2021) 

para > 17 años y 

con ecuación. de 

Schwartz para Cr 

estandarizada 

entre 2 y 17 años

Ver ADVERTENCIA . 

El laboratorio debe 

plantearse un plan de 

mejora del PAC hasta 

lograr el desempeño 

adecuado y tener un 

estricto control del 

sesgo y CVa

Revisar el 

procedimiento 

analítico de 

medida

Informar TFGe con 

MDRD4 con factor 

de 186 para > 17 

años y con ecuación 

de Schwartz para Cr 

no estandarizada 

entre 2 y 17 años

Ver ADVERTENCIA . 

El laboratorios debe 

plantearse un plan de 

mejora del PAC hasta 

lograr el desempeño 

adecuado y tener un 

estricto control del 

sesgo y CVa

Revisar el 

procedimiento 

analítico de 

medida

ADVERTENCIA: El desempeño del laboratorio en la medida de creatinina está en el límite mínimo de acuerdo a EFLM Biological Variation Database (https://biologicalvariation.eu/)

Si bien desde el punto de vista analítico es aceptable, el desempeño en estas condiciones está por fuera del 8% requerido para no cometer un error estipulado en >10% cuando la medida de creatinina 

se aplica a alguna de las fórmulas para obtener la TFGe

Cr: creatinina

PAC: Procedimiento Analítico Cuantitativo

DRP: Desvío Relativo Porcentual  (extraído de la Evaluación Externa de la Calidad

ET: Error Total de medida 

CVa: coeficiente de variación analítico (extraído del Control Interno de la Calidad)

SRM: Standard Reference Material

TFGe: Tasa de Filtración Glomerular estimada (por fórmula)

CG/CL/IDMS: Cromatografía Gaseosa/Cromatografía Líquida/Dilución Isotópica con Espectrometría de Masa

https://biologicalvariation.eu/

