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Introducción: Según guías de expertos, el intervalo mínimo entre solicitudes para el hepatograma es de 
48-72 h. El valor de referencia de cambio es un parámetro que indica una variación del resultado signi-
ficativa respecto del antecedente. Objetivos: Utilizar el valor de referencia de cambio para analizar las 
diferencias en los resultados del hepatograma 24 y 48 h después de la medición inicial y analizar cam-
bios en tiempos de entrega de resultados tras implementar la regla de rechazo según el intervalo entre 
solicitudes consensuado. Materiales y métodos: En forma observacional y retrospectiva, se analizaron 
los resultados del hepatograma y el valor de referencia de cambio a 24 y 48 h. Se evaluaron el tiempo de 
entrega de resultados de química clínica y el número de hepatogramas solicitados y realizados antes y 
después de implementada la regla de rechazo. Resultados: La chance de presentar una variación en el 
resultado por encima del valor de referencia de cambio a las 48 h es 9 y 8 veces mayor que a las 24 h 
para proteínas totales (p<0.05) y alanina aminotransferasa (p<0.05), respectivamente. No se observó 
asociación en el resto de los parámetros ni cambios significativos en los valores medidos. Luego de im-
plementada la regla de rechazo, disminuyeron significativamente el tiempo de entrega de resultados de 
química clínica (p<0.0001) y el número de hepatogramas realizados (p<0.05). Conclusión: Utilizando de 
forma innovadora el valor de referencia de cambio, pudimos estandarizar el intervalo entre solicitudes 
en 48 h demostrando su validez, reduciendo costos y mejorando tiempos de entrega de resultados para 
optimizar el recurso. 
Palabras clave: intervalo mínimo entre pruebas, valor de referencia de cambio, hepatograma, tiempo de 
entrega de resultados.

Background: According to expert guidelines, the minimum interval between requests for a liver panel is 
48-72 hours. The reference change value is a parameter that indicates a significant variation in the result 
compared to the previous one. Objectives: To use the reference change value to analyze differences in 
liver panel results 24 and 48 hours after the initial measurement, and to analyze changes in turnaround 
time after implementing the rejection rule based on the agreed-upon interval between requests. Mate-
rials and methods: The results of the liver panel and reference change value at 24 and 48 hours were 
analyzed in an observational and retrospective study. The turnaround time of clinical chemistry results 
and the number of liver panel tests requested and performed were evaluated before and after the imple-
mentation of the rejection rule. Results: The odds of having a variation in the result above the reference 
change value at 48 hours was 9 and 8 times higher than that at 24 hours for total proteins (p<0.05) and 
alanine aminotransferase (p<0.05), respectively. No association was observed in the rest of the param-
eters, and no significant changes were found in the values measured. After implementing the rejection 
rule, there was a significant decrease in the turnaround time of clinical chemistry results (p<0.0001) 
and the number of liver panel tests performed (p<0.05). Conclusion: Through the innovative utilization 
of the reference change value, we successfully standardized the interval between requests to 48 hours, 
thereby demonstrating its validity. This strategic implementation led to cost reduction and improved 
turnaround time for result delivery, effectively optimizing resource utilization.
Keywords: Minimum interval between tests, Reference change value, Liver panel, Turnaround time of results.
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Introducción 
La solicitud del perfil hepático es frecuente en pacientes 

ambulatorios e internados y valiosa para screening, diagnós-
tico, seguimiento y pronóstico de diversas afecciones1,2.

Dentro de los denominados test de función hepática, se 
incluyen varios parámetros bioquímicos, como son la as-
partato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa 
(ALT), gamma-glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina 
(FAL), bilirrubina (BIL), albúmina (ALB) y la actividad de la 
protrombina. Dicha terminología no es del todo exacta, ya 
que, de todos ellos, solo los tres últimos miden la capacidad 
funcional del hígado, en tanto que los demás son potenciales 
indicadores de daño hepático1. En nuestro laboratorio, bajo 
la denominación de hepatograma (HPT), se incluyen las si-
guientes pruebas:  proteínas totales (PT), ALB, FAL, AST, ALT y 
BIL, sin embargo, otros incluyen también el colesterol total o 
no contemplan las PT.

Para alcanzar un adecuado desempeño hospitalario, es in-
dispensable conseguir una eficiente gestión sobre la base de 
los recursos disponibles, como así también, lograr que la inte-
rrelación entre los miembros de la institución se sustente en 
un esquema de valores orientados a asegurar la calidad de los 
servicios3. Considerando que la calidad en atención sanitaria 
implica brindar el mayor beneficio a los pacientes con bajo cos-
to y el menor riesgo posible4 y que, dentro del plan estratégico 
del hospital, la calidad es un pilar fundamental de su misión, 
visión y valores, nos preguntamos qué frecuencia de solicitud 
en el HPT indicaría mayor eficacia y eficiencia al menor costo. 

Según las guías de expertos en buenas prácticas clínicas, el 
intervalo mínimo entre solicitudes sugerido es de 48 y 72 h5,6. 
Sin embargo, dado que dicha recomendación está basada en la 
opinión de expertos sin ninguna bibliografía que la respalde con 
mayor evidencia, nos propusimos demostrar su validez utilizan-
do como herramienta el valor de referencia de cambio (VRC). 

El resultado de la medición de un analito es una magnitud 
biológica o referencia cualitativa sujeta a la variabilidad biológi-
ca (VB) y al coeficiente de variación del método (CV) utilizado 
para la medición7, 8.  El VRC es un valor que se calcula teniendo 
en cuenta ambos parámetros, indica que una variación del re-
sultado es significativa respecto del antecedente y se utiliza, 
según estándares internacionales, para asegurar la adecuada 
interpretación de los resultados de pruebas de laboratorio7, 8. 

Las exigencias de la salud y la seguridad obligan a los la-
boratorios clínicos a incorporar el concepto de calidad en sus 
tareas diarias. Una forma de mejorar la atención en las institu-
ciones de salud es implementar la medición de indicadores de 
calidad orientados a monitorear los principales procesos que 
ocurren en ellas y la posterior implementación de acciones de 
mejora para alcanzar las metas establecidas9. 

El tiempo de entrega de resultados (por sus siglas en inglés, 
TAT, turnaround time) o tiempo de respuesta es el lapso en mi-
nutos que transcurre desde que se recibe la muestra hasta que 
se emite el informe de resultados y es un indicador muy impor-
tante en el laboratorio clínico3. 

El objetivo general del estudio fue analizar si existen diferen-

cias significativas en los resultados del hepatograma a las 24 
y 48 h respecto de la medición inicial, y el objetivo secundario, 
analizar si existen cambios significativos en el tiempo de entre-
ga de resultados antes y después de la implementación de la 
regla de rechazo por intervalo mínimo de solicitud consensuada. 

Materiales y métodos 
Para el objetivo general, en forma observacional y retros-

pectiva, valiéndonos del sistema informático de laboratorio 
(SIL) Infinity de Roche®, de una cohorte de pacientes inter-
nados en el Hospital de Alta Complejidad del Bicentenario 
Esteban Echeverría que tuvieran la solicitud del perfil hepá-
tico durante 3 días consecutivos durante el periodo de ene-
ro–marzo de 2023, se recopilaron los resultados del HPT. Se 
excluyeron aquellos resultados con no conformidades prea-
nalíticas (hemólisis, ictericia, lipemia). Para el análisis esta-
dístico, se utilizó el test de Friedman con postest de Dunn y 
el test de McNemar, para muestras pareadas. 

Para el objetivo secundario, se analizaron el TAT de quími-
ca clínica y el número de HPT solicitados y realizados sobre 
dos cohortes de pacientes con controles matutinos, en for-
ma observacional y retrospectiva, durante cinco días con-
secutivos (de lunes a viernes), antes y después de imple-
mentar la regla de rechazo por intervalo mínimo de solicitud. 
En ambos casos, se analizó también la frecuencia relativa 
porcentual de informes de química clínica que superaron o 
no el TAT máximo, definido en 120 min para este sector del 
laboratorio. Para el análisis estadístico, se utilizó el test de 
Mann Whitney de dos colas y el test de Kruskal Wallis con 
postest de Dunn. Los datos se analizaron en forma anonimi-
zada en Excel y Graphpad Prism. Un p<0.05 fue considerado 
estadísticamente significativo.

Resultados 
La chance de presentar una variación del resultado por 

encima del VRC a las 48 h es significativamente mayor que 
la de hacerlo a las 24 h solo para PT (Odds Ratio (OR): 9.00 
p: 0.0269) y ALT (OR: 8.00 p: 0.0455). No se observó aso-
ciación en el resto de los parámetros analizados (Figura 1).  

Los valores de los distintos analitos incluidos en el HPT a 
las 24 y a las 48 h no mostraron una variación significativa 
respecto del valor inicial (Figura 2). 

La mediana del TAT de química clínica disminuyó signifi-
cativamente (p<0.0001) de 91.5 min con un rango de 323 
min, a 75 min con un rango de 216 min antes y después de 
la implementación de la regla, respectivamente (Figura 3). 

También se observó una reducción significativa de HPT 
realizados (p<0.05) con posterioridad a la implementación 
de la regla, con una mediana de 40 y un rango de 19 para los 
realizados versus una mediana de 62 y un rango de 17 para 
los solicitados (Figura 4). 

La frecuencia relativa porcentual de informes de química 
clínica que superaron el TAT máximo definido, pasó de 31.86 
% a 9.04 % antes y después de implementada la regla de re-
chazo consensuada, respectivamente (Figura 5).
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Discusión 
La chance de presentar cambios por encima del VRC es 

significativamente mayor a las 48 h para dos de los analitos 
del HPT. Para el resto de los parámetros, no se encontró una 
asociación significativa, ya que, aún a las 48 hs, existe un 
gran número de pacientes sin cambios significativos en los 
resultados del HPT. Esta última observación también condi-

ce con los resultados de la Figura 2, donde se evidencia que 
no se encontraron diferencias significativas en los valores 
medidos para distintos analitos del HPT respecto del valor 
inicial, ni a 24 ni a 48 h. 

Demostrado el objetivo 1 y debido a que, en nuestra insti-
tución, la prescripción médica se realiza a través del SIL, se 
consensuó con los médicos la implementación de una regla 

Total48 HSPTVRC NOSI
817SI24HS 25169NO

331716Total

Total48 HSALBVRC NOSI
1138SI24HS 221210NO
331518Total

Total48 HSASTVRC NOSI
1459SI24 HS 19118NO
331716Total

Total48 HSALTVRC NOSI
1019SI24 HS 23158NO
331617Total

Total48 HSFALVRC NOSI
853SI24 HS 25178NO

332211Total

Total48 HSBILTVRC NOSI
312SI24 HS 30264NO

33276Total

 Tablas de contingencia para el VRC a las 24 y 48 hs para cada uno de los analitos del HPT. Se indica SI o NO según si se supera o no el VRC. Test de
McNemar´s para muestras pareadas (n=33). Un p<0.05 indica asociación estadísticamente significativa entre la superación del VRC a las 24 y 48
hs.

p= 0.027
OR= 9.000 IC95%= 1.247-394.479 

p= 0.045
OR=8.000 IC95%= 1.073-354.981 

p= 0.096
OR= 3.333 IC95%= 0.858-18.849

p= 0.579
OR= 1.600 IC95%= 0.462-6.216

p= 0.579
OR= 1.600 IC95%= 0.462-6.216

p= 0.371
OR= 4.00 IC95%= 0.396-196.990

Figura 1. Tablas de contingencia para el VRC a las 24 y 48 hs para cada uno de los analitos del HPT
Figura 1. Tablas de contingencia para el el valor de referencia de cambio a las 24 y 48 h, para cada uno de los analitos 
del hepatograma.

�VRC, valor de referencia de cambio; PT, proteínas totales, FAL, fosfatasa alcalina, ALT, alanina transaminasa; AST, aspartato 
aminotransferasa; ALB, albúmina; BILT, bilirrubina total. Se expresa la variación del resultado de cada analito dicotomizada 
como SI o NO, según si supera el valor de referencia de cambio a las 24 o 48 h respecto del valor inicial. Test de McNemar para 
muestras pareadas (n=33). Un p<0.05 indica asociación estadísticamente significativa
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 Se comparan los niveles de los distintos analitos que forman parte del HPT en tres días consecutivos. Los resultados se expresan como mediana con rango
intercuartílico. Test de Friedman con post test de Dunn´s. ns= No significativo versus día 1 (n=33).

Figura 2. Niveles de los distintos analitos del HPT en función de los días 
Figura 2. Niveles de los distintos analitos del HPT en función de los días.

�ALT, alanina transaminasa; AST, aspartato aminotransferasa; FAL, fosfatasa alcalina; BILT, bilirrubina total. Se comparan los ni-
veles de los distintos analitos que forman parte del hepatograma en tres días consecutivos. Los resultados se expresan como 
mediana con rango intercuartílico. Test de Friedman con postest de Dunn; ns= no significativo versus día 1 (n=33).
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de rechazo para las solicitudes de HPT que no respetaran 
el intervalo mínimo de solicitud de 48 h. El impacto de esta 
regla generó una reducción significativa del TAT, que se con-
dice con la disminución, también significativa, del número 
de HPT realizados respecto de los solicitados después de su 
implementación.

Finalmente, si consideramos el porcentaje de informes 

de química clínica que superan el TAT máximo definido para 
el sector, se observó una reducción de aproximadamente el 
23% de este indicador. 

Conclusión
Demostramos la validez de la sugerencia de los expertos 

para la solicitud del HPT utilizando de forma innovadora el 
VRC, lo cual nos permite estandarizar la frecuencia de solici-
tud con un intervalo mínimo entre pruebas de 48 h, reducir 
los costos y mejorar los tiempos de entrega de resultados 
optimizando el recurso. El uso del VRC y la implementación 
de la regla de rechazo en el SIL se constituyen como puntos 
de mejora continua en pos de la seguridad y la calidad de 
atención de los pacientes. 
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Figura 3. TAT pre y post implementación de la regla de rechazo por intervalo mínimo de solicitud
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 Se comparan los TAT pre (n=226) y post (n=188) implementación de la regla de rechazo. Los resultados se expresan como mediana con rango
intercuartílico. Test Mann Whitney de dos colas, ****p<0.0001 versus pre implementación de la regla.

Figura 3. Tiempo de entrega de resultados en las etapas 
de pre y posimplementación de la regla de rechazo por 
intervalo mínimo de solicitud.

�TAT, tiempo de entrega de resultados. Se comparan los TAT 
en las etapas de pre (n=226) y posimplementación (n=188) 
de la regla de rechazo. Los resultados se expresan como me-
diana con rango intercuartílico. Test Mann Whitney de dos 
colas, ****p<0.0001 versus premplementación de la regla.
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Figura 4. Número de hepatogramas diarios solicitados y 
realizados en las etapas de pre y posimplementación de 
la regla de rechazo por intervalo mínimo de solicitud.

�HPT, hepatograma. Se compara el número de HPT diarios para 
los cinco días de la semana en las etapas de pre y posimple-
mentación de la regla de rechazo, expresados como mediana 
y rango intercuartílico. Test Mann Whitney con *p<0.05 para 
realizados versus solicitados en la etapa de posimplementa-
ción de la regla; ns= no significativo.
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 Se compara la frecuencia relativa (%) de informes de química clínica antes y después de la implementación de la regla de rechazo, considerando
si se supera o no el valor máximo definido para el TAT.

Figura 5. Frecuencia relativa (%) de informes de química clínica en función de la superación o no del TAT máximo 
definido, antes y después de la implementación de la regla de rechazo

Figura 5. Frecuencia relativa de informes de química 
clínica en función del tiempo de entrega de resultados 
máximo definido, antes y después de la implementación 
de la regla de rechazo.

�TAT, tiempo de entrega de resultados. Se compara la frecuen-
cia relativa (%) de informes de química clínica antes y después 
de la implementación de la regla de rechazo considerando si 
se supera o no el valor máximo definido para el TAT.
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