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Advertencia

La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.

El Editor









Prefacio a la séptima edición

Pese a la abundancia de información que internet pone actualmente a disposición de los estudiantes y profesionales de las ciencias de la salud, los libros impresos siguen siendo un valioso recurso de aprendizaje y de referencia y, a juzgar por las ventas, la sexta edición de este libro tuvo la misma popularidad que sus predecesoras; esperamos que esta séptima edición sea tan bien recibida como las anteriores.

En su origen, el libro se escribió principalmente para los estudiantes de medicina, pero también tuvo éxito entre los médicos que estudiaban para sus exámenes de posgrado, así como entre estudiantes y profesionales de la medicina y la biomedicina. Cada uno de estos grupos tiene necesidades distintas: en nuestro tratamiento del tema hemos intentado satisfacerlas todas. Para ello hemos contado con la ayuda de los comentarios recibidos de lectores de todo el mundo. Les rogamos que sigan diciéndonos de qué manera podríamos mejorar aún más el libro.

Cada capítulo incorpora un resumen de la bioquímica y la fisiología básicas de las que depende la comprensión de la bioquímica clínica. Naturalmente, la mayor parte de cada capítulo trata sobre la naturaleza, la elección, el uso y las limitaciones de las investigaciones realizadas en el laboratorio, pero la bioquímica clínica es sólo una parte del laboratorio, y estas pruebas de laboratorio son únicamente un grupo dentro de los muchos tipos de investigación que apoyan el diagnóstico y el tratamiento. Por este motivo hemos esbozado también la importancia de otras investigaciones, como por ejemplo las técnicas de diagnóstico por imagen, y hemos comparado el tipo de informaciones que proporcionan con la proveniente de los resultados obtenidos en el laboratorio. Y en vista de que los análisis bioquímicos se utilizan de forma generalizada para evaluar las respuestas de los pacientes al tratamiento, también incluimos resúmenes de las opciones de tratamiento, si bien insistimos en que este libro no es ni intenta ser un texto sobre metabolismo.

Los casos clínicos, todos ellos extraídos de la experiencia médica de los autores, resumen los puntos clave de cada capítulo y constituyen un punto de partida útil para la preparación de los exámenes. Muchas veces recordamos mejor lo que aprendemos de nuestros pacientes que lo que aprendemos de los libros.

Somos conscientes de que este libro tiene muchos lectores en diferentes países, a lo que contribuyó la publicación de su sexta edición en formato tanto internacional como estándar. En años recientes ha sido práctica común publicar orientaciones y recomendaciones para el tratamiento de pacientes con determinadas enfermedades.

Ambos autores originales tuvieron el placer de que la Dra. Marta Lapsley aceptara su invitación a unírseles para preparar esta edición. Ahora que el autor principal está casi retirado, esta asociación asegurará la continuidad de la obra en el futuro. Hemos disfrutado al trabajar juntos y al aprender de nuestras mutuas opiniones y experiencias.

En esta edición no hay cambios fundamentales, pero sí se ha revisado cuidadosamente todo el texto y ajustado allí donde fuera necesario. Además de incorporar las últimas novedades en bioquímica clínica, hemos eliminado algún material ya obsoleto. Uno de nosotros tres se responsabilizó de la revisión detallada de cada capítulo y luego otro repasó este material, pero el texto definitivo lo comprobamos y aceptamos todos. Esperamos que este método de trabajo no solamente garantice la veracidad de la información sino que mantenga la uniformidad de todo el estilo de la obra.

En Elsevier, Timothy Horne, el editor que recomendó varias de las ediciones anteriores, ya está retirado y ahora su puesto lo ocupa Jeremy Bowes. Ha sido muy gratificante trabajar tanto con Jeremy como con Carole McMurray, la editora de desarrollo, y con Anne Collett, la coordinadora del proyecto. Como siempre, agradecemos la labor de los diseñadores, cuyo trabajo ha aportado al libro un aspecto sumamente atractivo, que no desmerece el texto sino que lo complementa, y la de los demás integrantes del equipo editorial.

Y, en nuestras casas, Wendy (Marshall), Lorraine (Bangert) y Michael (Lapsley) nos han apoyado incansablemente durante nuestro trabajo en este libro; les agradecemos su aliento y su paciencia durante todo el proceso.


William Marshall




Stephen Bangert




Marta Lapsley









Lecturas recomendadas

Las referencias bibliográficas quedan obsoletas con mucha rapidez. A los lectores que buscan las informaciones más actualizadas acerca de un tema les recomendamos que utilicen una de las bases de datos bibliográficos especializadas en revistas médicas y científicas, por ejemplo Medline (la base de datos de la National Library of Medicine de Estados Unidos, que contiene más de nueve millones de referencias de reseñas y documentos publicados en casi 4.000 revistas).

Las publicaciones que contienen artículos y reseñas relativas a la bioquímica clínica son Annals of Clinical Biochemistry y Clinical Chemistry. Cada número de Endocrine and Metabolism Clinics of North America incluye conjuntos de reseñas sobre temas relacionados, la mayoría de los cuales son directamente pertinentes a la bioquímica clínica. Las revistas médicas generales, como British Medical Journal, Lancet y New England Journal of Medicine incorporan de vez en cuando editoriales y reseñas de temas relacionados con la bioquímica clínica. La recopilación de los números mensuales de Medicine configura un libro de texto de medicina que se actualiza cada tres años y que recomendamos muy especialmente.






Capítulo 1

Análisis bioquímicos en medicina

Introducción

Uno de los objetivos básicos del laboratorio de bioquímica clínica es dar información bioquímica para el tratamiento de los pacientes. Esa información sólo tendrá valor si es exacta y pertinente y si el médico tiene en cuenta la importancia de utilizarla de forma adecuada para que oriente sus decisiones médicas. Este capítulo trata de cómo se obtienen y cómo deben utilizarse los datos bioquímicos.



Aplicación de los análisis bioquímicos

Los análisis bioquímicos se utilizan mucho en medicina, tanto con respecto a enfermedades que tienen una base metabólica evidente (diabetes, hipotiroidismo) como a aquellas en que los cambios bioquímicos son consecuencia de la enfermedad (insuficiencia renal, malabsorción). Las aplicaciones principales de los análisis bioquímicos son el diagnóstico, el pronóstico, el control evolutivo y el cribado poblacional (fig. 1.1).
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Figura 1.1 Funciones principales de las pruebas bioquímicas.



Diagnóstico

El diagnóstico médico se emite de acuerdo con la historia clínica del paciente, si se dispone de ella, los signos clínicos hallados en el examen médico, los resultados de las pruebas complementarias realizadas y en ocasiones, de forma retrospectiva, la respuesta al tratamiento. Con frecuencia es posible establecer un diagnóstico fiable según la historia clínica combinada con los hallazgos del examen médico. Si esto fracasara, por lo general se puede alcanzar un diagnóstico diferencial, que no es más que una breve lista de posibles diagnósticos. En ese caso, para distinguir entre esos diagnósticos se recurre a los análisis bioquímicos y de otros tipos.

Se seleccionan los análisis para confirmar o refutar un diagnóstico, por lo que es importante que el médico conozca la utilidad de las pruebas elegidas para tal propósito. Aunque la investigación aún no esté completa, es posible emitir un diagnóstico, como por ejemplo el de hipoglucemia, sin conocer su causa, y esto permite iniciar el tratamiento.



Pronóstico

Los análisis bioquímicos que se aplican principalmente al diagnóstico también suelen aportar información sobre el pronóstico, aunque existen otras pruebas que se utilizan concretamente para este propósito. Por ejemplo: en el caso de una nefropatía degenerativa se utilizan mediciones seriadas de la concentración de creatinina en el plasma para saber cuándo se necesitará diálisis. Las investigaciones también pueden señalar la existencia del riesgo de padecer una enfermedad en especial. Por ejemplo, el riesgo de coronariopatía es mayor cuando aumenta la concentración de colesterol en el plasma. Pero esos riesgos se calculan a partir de datos epidemiológicos y no dan una predicción exacta en el caso de una persona en particular.



Control evolutivo

Una aplicación importante de los análisis bioquímicos es seguir el curso de una enfermedad y vigilar los efectos del tratamiento. Para esto debe haber un analito adecuado, como por ejemplo la hemoglobina glucosilada en los pacientes con diabetes. También se emplean los análisis bioquímicos para detectar complicaciones del tratamiento, como por ejemplo hipopotasemia en un tratamiento con diuréticos, y se utilizan frecuentemente para averiguar una posible toxicidad farmacológica, especialmente en estudios clínicos, pero también en algunos casos de fármacos de uso crónico.



Cribado

Los análisis bioquímicos se realizan de forma generalizada para determinar si existe una enfermedad asintomática. El ejemplo más conocido es la detección sistemática de todos los neonatos que se lleva a cabo en muchos países, entre ellos el Reino Unido y Estados Unidos, en busca de fenilcetonuria (PKU, del inglés phenylketonuria), hipotiroidismo congénito u otros trastornos. Este es un ejemplo de cribado poblacional; los otros tipos son el cribado en población de riesgo (p. ej., de carcinoma de colon en personas mayores por medio de la detección de sangre oculta en heces), el cribado individual (como parte de un «chequeo médico») y el cribado oportunista (p. ej., en busca de hipercolesterolemia en personas a quienes se ha detectado hipertensión). Más adelante en este mismo capítulo hablaremos del empleo de los «perfiles bioquímicos», combinaciones de análisis bioquímicos realizados en analizadores automatizados.





Obtención de muestras


La solicitud de análisis

Para que los datos tengan valor clínico, la muestra que va a ser analizada debe tomarse y transportarse al laboratorio siguiendo un procedimiento específico. Este procedimiento comienza cuando el médico solicita un análisis mediante un formulario en papel o, cada vez con más frecuencia, por vía electrónica. La solicitud debe incluir los siguientes datos:


• Nombre, sexo y fecha de nacimiento del paciente.

• Número del hospital u otro código identificativo.

• Sala/clínica/dirección.

• Nombre del médico solicitante (número de teléfono o de busca en caso de pedidos urgentes).

• Diagnóstico médico/problema.

• Análisis solicitado(s).

• Tipo de muestra.

• Fecha y hora de la toma de la muestra.

• Tratamiento correspondiente (fármacos).



Es evidente que es fundamental proporcionar la información suficiente para identificar con fiabilidad al paciente, ya que la omisión de alguno de los datos descritos arriba puede retrasar el análisis y el informe o imposibilitar la interpretación de los resultados. Muchos laboratorios exigen un conjunto de datos mínimos sin los cuales se niegan a analizar muestras.

La información médica pertinente y los detalles del tratamiento, especialmente con fármacos, son necesarios para que el personal del laboratorio evalúe los resultados dentro de su contexto médico. Los fármacos podrían obstaculizar los métodos analíticos in vitro o bien causar modificaciones in vivo que apunten a un proceso patológico; por ejemplo, algunos psicofármacos aumentan la concentración de prolactina en plasma.

Todos los laboratorios tendrían que publicar guías para el usuario, preferiblemente que se pudieran consultar en línea, donde figurara información acerca de los análisis que realizan, las condiciones de las muestras (véase más abajo), el tiempo de respuesta del laboratorio para la entrega de los resultados analíticos, los protocolos para las pruebas funcionales dinámicas y las directrices locales o nacionales para la investigación o la vigilancia de determinadas enfermedades junto con información de contacto para poder consultar al laboratorio.



El paciente

Algunas variables tales como la postura, la hora del día, etc., pueden afectar a los analitos y quizá sea necesario normalizar las condiciones en las que se obtiene la muestra. Con respecto a esto, los factores importantes se relacionan en la figura 1.2 y se explican con más detalle en los capítulos siguientes.
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Figura 1.2 Ejemplos de factores importantes que influyen sobre las variables bioquímicas; estas y otras variables se tratan en otro capítulo de este libro.



Incluso cuando se toman muestras en condiciones normalizadas, los resultados de análisis cuantitativos repetidos (p. ej., las determinaciones diarias en ayunas de la concentración de glucosa en la sangre) mostrarán una distribución gaussiana, agrupándose alrededor del valor «habitual» de esa persona. La dispersión, que se puede evaluar determinando la desviación típica (DT), suele ser menor en el caso de analitos sujetos a una regulación estricta (p. ej., glucosa en el plasma en ayunas y concentraciones de calcio en el plasma) que para el resto (p. ej., actividades enzimáticas en el plasma). Esta variación biológica se puede expresar como el coeficiente de variación (CV) para análisis repetidos, donde CV = DT × 100/media aritmética.



La muestra

La muestra que se proporciona debe ser la adecuada para el análisis solicitado. La mayor parte de los análisis bioquímicos se llevan a cabo en suero o plasma, pero en ocasiones se necesita la sangre total (p. ej., para la gasometría); también suelen ser útiles los análisis de orina, de líquido cefalorraquídeo, de líquido pleural, etc. En la mayoría de los análisis en suero o plasma es aceptable cualquiera de los dos líquidos, pero en algunos casos resulta esencial utilizar uno u otro de forma específica: por ejemplo, en la electroforesis de proteínas se necesita suero, y para medir la actividad de la renina hace falta plasma. Cuando se extrae sangre se debe evitar la hemólisis, y si el paciente recibe tratamiento intravenoso, la sangre se extraerá de una vena diferente de la utilizada para la vía intravenosa (p. ej., el brazo opuesto) para evitar la contaminación. La hemólisis produce un aumento de las concentraciones de potasio y de fosfato en el plasma y aumenta también la actividad de la aspartato aminotransferasa que se libera del interior de los hematíes. Si la hemólisis es consecuencia de un retraso en la centrifugación que separa las células sanguíneas del plasma, es posible que disminuya la concentración de glucosa. La hemólisis también puede afectar a otros analitos, dependiendo del método analítico que se emplee. Además, el laboratorio debe señalar siempre aquellos resultados que podrían ser falsos. Hay que destacar que si las células sanguíneas están mucho tiempo en contacto con el suero in vitro, se libera potasio y fosfato, de modo que aumentan sus concentraciones plasmáticas, incluso en ausencia de una hemólisis evidente, en especial en pacientes con altos recuentos de leucocitos o de plaquetas.

Si se recoge una muestra de sangre en un recipiente inadecuado, los resultados –evidentemente– serán erróneos (caso clínico 1.1): el citrato y el EDTA, que se emplean como anticoagulantes en recipientes que se utilizan para algunas pruebas hematológicas, se combinan con calcio y causan concentraciones bajas en el plasma; lo mismo ocurre con el oxalato (anticoagulante en recipientes para la medición de la glucosa en la sangre, que también contienen fluoruro para inhibir la glucólisis), y naturalmente no es adecuado tomar una muestra de sangre para determinar la concentración de litio en un recipiente cuyo anticoagulante sea la heparina lítica. Las guías para el usuario de los laboratorios deben suministrar directrices claras acerca de los tipos de muestra y, donde corresponda, las condiciones del muestreo para todos los análisis clínicos. Esto comprende también la instrucción sobre la secuencia en la que han de llenarse los tubos de muestra individuales con el fin de evitar cualquier posibilidad de contaminación; por ejemplo, la sangre se recogerá en «tubos simples» (es decir, que no contengan anticoagulantes u otros aditivos) antes de recogerse en un tubo que contenga, por ejemplo, EDTA.


[image: image] Caso clínico 1.1

El personal del laboratorio se preocupó al analizar una muestra de suero del control evolutivo de un paciente diabético y comprobar los resultadosaa siguientes:


Analítica
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Comentario

Las concentraciones de potasio y calcio que se encontraron no son compatibles con la vida. La investigación descubrió que el encargado de la extracción de sangre había recogido la muestra original en un tubo que contenía fluoruro y oxalato (potásicos), que es el recipiente adecuado para una determinación exacta de glucosa en la sangre, pero había pasado el suero a un tubo simple. El oxalato actúa como anticoagulante al unirse a iones de calcio (cofactores en varias de las reacciones de la cascada de coagulación) para formar oxalato cálcico insoluble.





Todas las muestras se deberán etiquetar debidamente y transportar al laboratorio sin demora. Habrá un protocolo escrito para el descarte de muestras erróneamente recogidas o etiquetadas. En los análisis en suero o plasma, se separa el líquido de las células sanguíneas y después se analiza. Cuando el análisis se retrasa o cuando las muestras se envían para su análisis a laboratorios que están a cierta distancia, es necesario evitar la degradación de los analitos lábiles por medio de la refrigeración o la congelación del suero o el plasma.

También deberán adoptarse las mismas medidas de seguridad en la recolección y el transporte de otras muestras, como las de orina y de líquido cefalorraquídeo. Todas las muestras se considerarán posiblemente infecciosas y se manipularán tomando las precauciones adecuadas.



Solicitudes urgentes

Si bien es obligación de los laboratorios obtener resultados lo más rápido posible, algunas solicitudes serán urgentes, es decir, que es posible que los resultados influyan inmediatamente en el tratamiento del paciente. Ejemplos de ello son la determinación de la concentración sérica de paracetamol en un paciente que ha tomado una sobredosis de fármacos, la medición de la concentración de troponina en el suero de un paciente con dolor de pecho, y la medición de la concentración sérica de potasio en un enfermo con lesión renal aguda (fallo renal). Se debe prever el procesamiento rápido de esas muestras, lo cual no quita que se haga completamente de acuerdo con los procedimientos que aseguran la calidad, y que los resultados se notifiquen al médico solicitante en cuanto se hayan validado.



Solicitud de repetición

Cuando se realizan análisis bioquímicos para controlar la progresión de la enfermedad de un paciente, harán falta análisis seriados, y aquí surge la pregunta de con qué frecuencia deben realizarse. Esto dependerá de factores tanto fisiológicos como patológicos. Por ejemplo, en los pacientes cuyo hipotiroidismo se trata con tiroxina, pueden transcurrir varias semanas hasta que la concentración plasmática de hormona estimuladora de la tiroides (TSH) se estabilice en un valor nuevo después de haber modificado la dosis de tiroxina: así, repetir las pruebas de la función tiroidea en un paciente cuya dosis de tiroxina se ha modificado hace menos de 1 mes puede que proporcione información engañosa, y podría impulsar a un médico que no está familiarizado con el tiempo de respuesta del eje tiroideo a realizar un nuevo cambio de dosis de forma prematura. Por el contrario, es posible que las concentraciones plasmáticas de glucosa y potasio cambien muy rápidamente en los pacientes que se tratan por cetoacidosis diabética, y quizá sea adecuado hacer estas mediciones con una frecuencia de 1 a 2 horas entre una y otra, al menos al principio. Las guías para el usuario de los laboratorios tienen que incorporar directrices sobre la repetición de las pruebas, basadas en protocolos acordados con validez local o nacional.





Análisis de las muestras y notificación de los resultados


Análisis

El método analítico ideal es exacto, preciso, sensible y específico. Da un resultado correcto (exacto: fig. 1.3) que es el mismo si se repite el análisis (preciso: fig. 1.3). Mide bajas concentraciones del analito (sensible) y no padece la interferencia de otras sustancias (específico). Además, es preferible que sea barato, sencillo y rápido de realizar. En la práctica, la prueba ideal no existe, pero el bioquímico tiene que asegurarse de que los resultados son lo suficientemente fiables para que el médico los considere útiles. El personal de los laboratorios hace grandes esfuerzos para lograr todo esto y los métodos analíticos pasan por rigurosos procedimientos de control de calidad y de garantía de la calidad.
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Figura 1.3 Precisión y exactitud de las pruebas bioquímicas. Los dos gráficos muestran la distribución de los resultados de análisis repetidos de la misma muestra por métodos diferentes. Precisión: el valor medio es el mismo en cada caso, pero la dispersión alrededor de la media es menor en el método A que en el método B. Por lo tanto, el método A es más preciso. Exactitud: ambos son igualmente precisos, pero en el método D el valor medio difiere del valor real. La media del método C es igual al valor real. Ambos métodos son igualmente precisos, pero el C es más exacto.



Aun así, siempre existe la posibilidad de que en un resultado haya cierto grado de imprecisión o de variación analítica, cuyo alcance se evalúa al repetir los análisis (exactamente por el mismo método) de la misma muestra (véase la variación biológica más arriba). Los resultados se agrupan alrededor de una media, de la cual se calcula la DT. La imprecisión del análisis se expresa como el CV, donde CV = DT × 100/media aritmética. Como veremos más adelante en este mismo capítulo, para interpretar de manera correcta los datos del laboratorio es imprescindible conocer los conceptos de variación tanto analítica como biológica. También tiene su importancia ser conscientes de que los resultados obtenidos utilizando métodos diferentes pueden no ser intercambiables. Cuando con propósitos médicos se hace una comparación entre dos resultados, en ambas ocasiones debe aplicarse el mismo método analítico.

Muchas veces conviene hacer en una muestra un grupo de pruebas relacionadas. Por ejemplo, las concentraciones de calcio y fosfato en el plasma y la actividad de la fosfatasa alcalina proporcionan informaciones útiles para el diagnóstico de osteopatías; varias pruebas de la «función» hepática resultan útiles si se agrupan. Esas agrupaciones suelen denominarse «perfiles bioquímicos». Actualmente se dispone de una cantidad de analizadores capaces de realizar muchos ensayos al mismo tiempo sobre una única muestra. No obstante, y aunque quizá sea tentador hacer todas las pruebas en cada una de las muestras, esta técnica genera una enorme cantidad de información cuya mayor parte o bien no se desea, o bien se ignora o se malinterpreta (p. ej., que se tome como prueba de lesión miocárdica una elevada actividad de la creatincinasa [CK] en una persona que acaba de realizar un ejercicio intenso). Y lo peor de todo es que también es probable que esto desvíe la atención del médico de los resultados importantes. Es preferible un análisis bien diferenciado, es decir, la realización de las pruebas necesarias para responder únicamente a la pregunta clínica (p. ej. «¿La ictericia de este paciente es colestática o se debe a una enfermedad hepatocelular?»).



Notificación de los resultados

Una vez finalizados los análisis, y realizadas y consideradas satisfactorias las verificaciones de control de la calidad, se emite el informe. Los resultados históricos del paciente que muestran tanto los resultados anteriores como los actuales permiten que las tendencias que se repiten en los datos se vean de inmediato. Quizá sea conveniente agregar un comentario al informe con el fin de ayudar al médico en su interpretación. Los resultados que indican la necesidad de una acción médica inmediata deben comunicarse al médico solicitante de forma urgente.



Análisis de cabecera

No todos los análisis han de efectuarse en un laboratorio. Hace mucho tiempo que existen las tiras reactivas que permiten analizar la orina en el hogar del paciente o en el consultorio del médico. Con estas tiras es posible analizar diversas sustancias, como la glucosa, las proteínas, la bilirrubina, las cetonas y los nitritos (que indican infección de las vías urinarias).

También hace bastante tiempo que se puede analizar la sangre en busca de analitos tales como la glucosa, el pH y los gases (gasometría) desde el domicilio del paciente. La facilidad de uso de los instrumentos para medir la glucosa permite que los mismos enfermos con diabetes vigilen en casa sus concentraciones en la sangre. En los últimos años los fabricantes han creado instrumentos capaces de realizar una amplia gama de pruebas y que se pueden utilizar para un análisis inmediato. Estos instrumentos permiten obtener más rápidamente los resultados analíticos de los pacientes que los necesitan con urgencia (p. ej., en las unidades de cuidados intensivos), pero también se pueden emplear por comodidad (p. ej., en los consultorios de los médicos). Está claro que lo ideal es que estos instrumentos tengan la capacidad de proporcionar resultados tan sólidos por lo que se refiere a la exactitud y la precisión como los que suministra un gran laboratorio. Aunque se diseñan de forma que sean fáciles de utilizar, es imprescindible que las personas que los utilicen, y que por lo general no es el personal del laboratorio, tengan la formación adecuada. Deben guiarse por protocolos diseñados para asegurar la calidad de los resultados y superar periódicamente auditorías de calidad de tal manera que, por ejemplo, si un fabricante informa sobre un problema con una prueba en particular, sea posible identificar a los pacientes cuyos resultados puedan haberse visto afectados por ese problema. El laboratorio debe supervisar tanto los problemas de formación profesional como de calidad.

Algunos análisis se realizan fuera de los entornos sanitarios tradicionales y sus resultados se dan directamente a los pacientes. Ejemplo de esta modalidad es la determinación de la concentración plasmática de colesterol en las farmacias normales. Estos análisis deben ser sometidos a un control de calidad apropiado, y un personal con formación debe informar a los pacientes sobre la importancia de los resultados.





Causas de error

En el mejor de los casos, los resultados erróneos son una molestia; en el peor, acarrean la posibilidad de causar daños considerables. Los errores pueden minimizarse por medio del estricto cumplimiento de protocolos bien elaborados y acordados durante todas las fases del proceso analítico: esto va mucho más allá de asegurarse de que el análisis se lleva a cabo correctamente. Los errores pueden producirse en diversas etapas del proceso:


• La preanalítica, que se produce fuera del laboratorio (p. ej., cuando se recoge una muestra errónea, se etiqueta mal, se conserva de forma inadecuada, etc.).

• La analítica, que se produce dentro del laboratorio (p. ej., un error humano o instrumental).

• La postanalítica, que consiste en que se genera un resultado correcto pero se registra de forma incorrecta en el historial del paciente (p. ej., debido a un error de transcripción).



Los errores analíticos son sistemáticos (lo que también se conoce como sesgo: métodos analíticos diferentes arrojan resultados que están por encima o por debajo –idealmente sólo muy poco– del método definitivo o de referencia) o aleatorios. Muchos de los pocos errores que efectivamente se producen incluso en prestigiosos laboratorios se detectan por los procedimientos de control de la calidad, como los programas de procesamiento de datos o la verificación personal de los informes por el personal del laboratorio. Algunos errores son tan estrambóticos que se reconocen fácilmente como tales. Los más sutiles conllevan el peligro de pasar inadvertidos. Lamentablemente, nunca puede eliminarse totalmente el riesgo de que se produzcan errores.



Interpretación de los resultados

Una vez se tiene el resultado de una prueba bioquímica, se deben tener en cuenta los puntos siguientes:


• ¿Es normal?

• ¿Es muy diferente de alguno de los resultados anteriores?

• ¿Es coherente con los datos clínicos?



¿Es normal?

El uso de la palabra «normal» está plagado de dificultades. Desde el punto de vista estadístico, se refiere a una distribución de los valores después de mediciones repetidas de la misma cantidad y se describe por medio de la curva de Gauss con forma de campana (fig. 1.4). Son muchas las variables biológicas que muestran una distribución gaussiana: la mayor parte de las personas de una población tendrán un valor que se aproxime a la media poblacional, y la frecuencia con que se produce cualquier valor disminuye a medida que aumenta la distancia de éste a la media.
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Figura 1.4 Distribución gaussiana. El intervalo de la media ± 2 desviaciones típicas (DT) comprende el 95,5% de la cantidad total de resultados de las pruebas. El intervalo de la media ± 3 DT comprende el 99,7% de la cantidad total.



En el caso de ciertos analitos, la distribución de los valores está sesgada; ejemplo de ello es la concentración de bilirrubina en el plasma. Muchas veces esos datos pueden transformarse matemáticamente en una distribución normal: los datos distribuidos con un sesgo hacia la derecha de la media (como sucede con la bilirrubina) se transforman en una distribución normal si vuelven a trazarse en una escala semilogarítmica.

Si la variable que se está midiendo tiene una distribución normal (gaussiana) en una población, la teoría estadística predice que aproximadamente el 95% de los valores de la población estarán dentro del intervalo dado por la media ± 2 DT (fig. 1.4); del 5% restante, la mitad de los valores será más alta y la otra mitad más baja que los límites de este intervalo.

Cuando se establece el intervalo de valores de una variable concreta en personas sanas, lo convencional es examinar primero una muestra representativa del tamaño suficiente para determinar si los valores caen en una distribución gaussiana o no. Luego se puede calcular el intervalo (media ± 2 DT); en términos estadísticos, este es el «intervalo normal». De todo esto se desprenden varios puntos importantes:


• Aunque se supone que la población es sana, por definición los valores del 5% de las personas quedan fuera del intervalo normal. Esto indica que si las mediciones se hicieran en un grupo de personas comparables, una de cada 20 tendría un valor fuera de este intervalo.

• El uso estadístico especializado del término «normal» no se equipara con lo que generalmente quiere decir el término, o sea «habitual» o «que se ve usualmente».

• El «normal» estadístico puede que no esté relacionado con otro uso común de la palabra, que es el de denotar la ausencia de riesgo. Por ejemplo, existe una asociación entre el mayor riesgo de coronariopatía y las concentraciones plasmáticas de colesterol incluso dentro del intervalo normal, según se ha comprobado en determinaciones en hombres aparentemente sanos.



Así, el intervalo normal de un analito, definido y calculado como hemos descrito, tiene graves limitaciones. Sólo identifica el intervalo de valores que podemos esperar que se produzca con más frecuencia en personas comparables con aquellas de la población de la cual se derivó el intervalo. No es necesariamente normal en el sentido de «ideal», ni se asocia a la ausencia de riesgo de tener o contraer una enfermedad. Además, por definición excluirá valores de algunas personas sanas. En todos los casos, hay que comparar dos personas con las mismas características. Cuando hay factores fisiológicos que afectan a la concentración de un analito (v. fig. 1.2), el resultado en una persona se ha de evaluar comparándolo con el valor que es de esperar en personas sanas similares. Por lo tanto, puede ser necesario establecer intervalos normales para subconjuntos de la población, como por ejemplo diversos grupos de edades o bien sólo hombres o mujeres.

Con el fin de mitigar los problemas relacionados con el uso de la palabra «normal», el personal de los laboratorios ha adoptado por consenso el término intervalo de referencia (IR), que muchas veces también se denomina «rango de referencia», empleando valores numéricos (límites de referencia) basados por lo general en la media ± 2 DT. Se pueden comparar los resultados con el IR sin que se hagan suposiciones acerca del significado de «normal». Fuera de los laboratorios, en la práctica médica aún se emplea generalmente el término «rango normal». En este libro se usa como sinónimo de «intervalo de referencia». En el apéndice figuran los intervalos de referencia de algunos analitos comunes: son los que se aplican en los laboratorios de uno de los autores y son adecuados para los casos clínicos, pero es posible que no sean aplicables a otros laboratorios debido a las diferencias entre métodos analíticos y entre las características de la población en la que se basan los datos. Las diferencias entre rangos de referencia constituyen un problema aparte en los inmunoensayos, ya que los distintos anticuerpos pueden variar en cuanto a su especificidad por el analito y el punto hasta el cual exhiben reactividad cruzada con otras moléculas estructuralmente similares. Aun así, en el Reino Unido se están realizando esfuerzos para introducir normas comunes en diversas áreas de la bioquímica, entre ellas rangos de referencia uniformes.

Al emplear el IR para evaluar la importancia de un resultado en particular, se compara a la persona con una población. Algunos analitos muestran una variación biológica considerable, pero las variaciones analíticas y biológicas combinadas por lo general serán menos en el caso de una persona que en el de una población. Por ejemplo, aunque el IR en la concentración plasmática de creatinina sea 60-120 μmol/l, la variación diaria en una persona es mucho más baja. Por lo tanto, es posible que un análisis resulte anormal para una persona, pero que sin embargo esté dentro del «rango normal» aceptado.

No siempre un resultado anómalo señala la presencia de un proceso patológico, ni un resultado normal la ausencia de dicho proceso. Pero cuanto más anómalo sea un resultado, es decir, cuanto mayor sea su diferencia con los límites del IR, mayor será la probabilidad de que efectivamente esté relacionado con un proceso patológico.

En la práctica casi nunca existe una separación absoluta entre los valores normales y los que se aprecian en la enfermedad; por eso, los resultados ambiguos deben investigarse con mayor profundidad. Si una decisión importante relacionada con el tratamiento de un paciente se basa en un resultado único, es vital que se escoja el valor de corte, o «nivel de decisión», para asegurarse de que las pruebas funcionan de forma eficiente. Al realizar una detección sistemática en busca de PKU, por ejemplo, la concentración de fenilalanina en la sangre elegida para que indique un resultado positivo debe comprender a todos los bebés que sufran la enfermedad: en otras palabras, no tiene que haber falsos negativos. Puesto que los valores que se ven en presencia y en ausencia de PKU en cierto modo se solapan, esto significa que será inevitable que algunos niños den positivo (falsos positivos) y deban someterse a más investigaciones. Por lo general, no es usual tener que determinar el tratamiento de un paciente con un solo resultado.

Ya se ha expuesto que, por definición, el 5% de las personas sanas mostrarán un valor de una variable determinada que está fuera del IR. Si se mide una segunda variable independiente, la probabilidad de que este resultado sea «anómalo» también es de 0,05 (5%). Pero es posible que los resultados anómalos no aparezcan en las mismas personas, y la probabilidad global de un resultado anómalo de por lo menos una prueba será > 5%. De ahí que cuantas más pruebas se realicen a una persona, mayor será la probabilidad de que el resultado de una de ellas sea anómalo: para 10 variables independientes la probabilidad es de 0,4; en otras palabras, es de esperar al menos un resultado anómalo en el 40% de las personas sanas. Para 20 variables, la probabilidad es de 0,64.

Aun cuando con frecuencia los parámetros bioquímicos son hasta cierto punto interdependientes (p. ej., albúmina y proteínas totales), el empleo de instrumentos automatizados que analizan múltiples parámetros para obtener «perfiles bioquímicos» presenta inevitablemente el riesgo de generar una cantidad de resultados falsamente «anómalos». Antes de llegar a una decisión según esos resultados, se necesita cierta información sobre la probabilidad de que estén indicando la presencia de un proceso patológico. Este tema se trata en la página 8.



¿Es diferente?

Si tiene el resultado de una prueba anterior, el médico lo comparará con el nuevo y decidirá si las diferencias entre ellos, de haberlas, son importantes. Esto dependerá de la precisión del análisis mismo (como medida de su reproducibilidad) y de la variación biológica natural. La figura 1.5 muestra algunos ejemplos de variación de los analitos comunes.
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Figura 1.5 Variación analítica y biológica. Variación analítica: desviaciones típicas habituales para determinaciones repetidas hechas utilizando un analizador automatizado para múltiples parámetros sobre una única muestra de control de calidad de suero con concentraciones dentro del intervalo normal. Variación biológica: medias de las desviaciones típicas de determinaciones repetidas hechas a intervalos semanales en un grupo de personas sanas durante un período de 10 semanas, corregidas según la variación analítica.



La probabilidad de que la diferencia entre dos resultados sea analíticamente significativa por lo que respecta a p ≤ 0,05 es 2,8 veces la DT analítica. Así, en la concentración de calcio en el plasma, con una DT analítica de 0,04 mmol/l, un aparente aumento de la concentración de calcio de 2,54 mmol/l a 2,62 mmol/l (2 × DT) está dentro de los límites de lo que se puede esperar en una variación analítica, mientras que un aumento de 2,54 a 2,70 (4 × DT) no lo está. Pero para decidir si una variación analítica es clínicamente significativa es necesario tener en cuenta el alcance de la variación biológica natural. Se evalúan los efectos de las variaciones analítica y biológica calculando la desviación típica total de la prueba, que resulta de:
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donde DTA y DTB son las DT de las variaciones analítica y biológica, respectivamente. Si la diferencia entre ambas pruebas supera las 2,8 veces la DT de la prueba, la diferencia se considerará de posible importancia clínica: la probabilidad de que esta diferencia sea resultado de variaciones analíticas y biológicas es < 0,05 (caso clínico 1.2). Se debe entender, sin embargo, que el establecimiento del nivel de significación en una probabilidad < 0,05 es arbitrario (aunque convencional). No significa que una diferencia menor que la que se equipara a esta probabilidad no sea significativa, y tampoco que una diferencia mayor sea necesariamente significativa. Si la decisión de emprender una intervención importante depende de un resultado, es de desear que sólo se tome esta decisión si la probabilidad de que el cambio no provenga de una variación innata es considerablemente mayor.


[image: image] Caso clínico 1.2

Un médico de cabecera determinó la concentración sérica de creatinina en un hombre de 41 años con diagnóstico reciente de diabetes e hipertensión. El resultado fue de 105 μmol/l. Seis meses más tarde ambos trastornos estaban totalmente bajo control y se repitió el análisis.


Analítica

Creatinina en suero: 118 μmol/l

Este aparente aumento alarmó al paciente, pero el médico no estaba seguro de que la diferencia fuera significativa.




Comentario

La variación analítica de la creatinina es de 5,0 μmol/l y la variación biológica es de 4,1 μmol/l (fig. 1.5). La diferencia crítica es:
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Es decir, 18 μmol/l. Por consiguiente, el aparente aumento de la creatinina no es significativo al nivel de p = 0,05.







¿Es coherente con los datos clínicos?

Si el resultado es coherente con los datos clínicos, constituye una prueba a favor del diagnóstico médico. Si no lo es, hay que buscar una explicación. Quizá se haya producido un error durante la recogida, el etiquetado o el análisis de la muestra o en la notificación del resultado. Lo más sencillo será obtener una nueva muestra y repetir el análisis. Si se confirma el resultado, se debe tomar en consideración la utilidad de la prueba dentro del contexto médico y es posible que haya que revisar el diagnóstico.





Utilidad médica de las pruebas analíticas

Al aplicar el resultado de un análisis es importante conocer la fiabilidad de ese análisis y si es realmente adecuado al propósito para el que se necesita. Es por esto que, en la medida en que sea posible, el personal del laboratorio debe asegurar que los datos son exactos y precisos, y el médico tiene que decidir si ese análisis resulta útil dentro del contexto en el que se utiliza. Para tener esta información hay que calcular diversas propiedades de la prueba analítica.

Especificidad y sensibilidad

Al comienzo de este capítulo se han utilizado los términos «sensibilidad» y «especificidad» para describir las características de los métodos analíticos. En el contexto de la utilidad de las pruebas analíticas también se emplean estos términos de forma generalizada. La especificidad de una prueba es la medida de la incidencia de resultados negativos en personas que se sabe que no tienen una enfermedad, es decir «verdaderos negativos» (VN). La sensibilidad es la medida de la incidencia de resultados positivos en pacientes que se sabe que tienen una enfermedad, es decir, «verdaderos positivos» (VP). Una especificidad del 90% significa que el 10% de las personas que no tienen la enfermedad se clasificarían como si la tuvieran de acuerdo con el resultado del análisis: tendrían un resultado «falso positivo» (FP). Una sensibilidad del 90% significa que sólo el 90% de las personas que se sabe que tienen la enfermedad recibirán el diagnóstico de que la tienen de acuerdo con ese análisis: habría un 10% de «falsos negativos» (FN).

La especificidad y la sensibilidad se calculan así:
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La prueba diagnóstica ideal sería sensible en un 100% y daría resultados positivos de todos los pacientes con una enfermedad en concreto, y también sería específica en un 100% y daría resultados negativos de todas las personas sin la enfermedad. Debido a que los resultados de las pruebas cuantitativas que se obtienen en personas sanas y en personas enfermas casi siempre muestran cierto solapamiento, los análisis individuales no alcanzan estándares tan altos. Los factores que aumentan la especificidad de un análisis tienen tendencia a disminuir su sensibilidad, y viceversa. Tomemos un ejemplo extremo: si se decidiera diagnosticar hipertiroidismo únicamente si la concentración de tiroxina libre plasmática estuviera en por lo menos 32 pmol/l (el límite superior del IR es de 26 pmol/l), efectivamente la prueba tendría un 100% de especificidad: los resultados positivos (> 32 pmol/l) sólo se verían en la tirotoxicosis (la excepción es una enfermedad muy poco frecuente en que los pacientes son resistentes a las hormonas tiroideas). Por otra parte, el análisis tendría baja sensibilidad en el sentido de que se diagnosticaría erróneamente a muchos pacientes con hipertiroidismo leve. Si se utilizara una concentración de 20 pmol/l, la prueba sería muy sensible (señalaría correctamente a todas las personas con hipertiroidismo), pero tendría baja especificidad porque también se diagnosticaría ese trastorno a muchas personas que están normales. La figura 1.6 ilustra estos conceptos.
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Figura 1.6 Puesto que los intervalos de valores del resultado de una prueba producen un solapamiento entre salud y enfermedad (A), los resultados de algunos pacientes que tienen la enfermedad estarán dentro del intervalo de referencia (falsos negativos), en tanto que los resultados de algunas personas sin enfermedad estarán fuera de este intervalo (falsos positivos). Si a una prueba se le establece un punto de corte diagnóstico demasiado alto (B), no habrá falsos positivos pero sí muchos falsos negativos; aumenta la especificidad pero disminuye la sensibilidad. Si el valor de corte diagnóstico se fija demasiado bajo (C), aumentarán la cantidad de falsos positivos y la sensibilidad a expensas de una disminución de la especificidad.



Que se desee maximizar la especificidad o la sensibilidad dependerá de las características de la enfermedad para cuyo diagnóstico se aplica la prueba y las consecuencias de emitir un diagnóstico incorrecto. Por ejemplo, en una prueba de detección de un trastorno grave, lo más importante es la sensibilidad, aunque ello implique mayor número de pacientes con resultados falsos positivos que se tengan que someter a más pruebas para confirmar o descartar el diagnóstico. Pero por lo que respecta a la selección de pacientes con destino al ensayo de un tratamiento nuevo, es más adecuada una prueba de alta especificidad para garantizar que sólo se administra el tratamiento a pacientes que tienen una enfermedad en concreto. Puede que en algunos casos esta decisión no sea fácil, por ejemplo en el contexto de un dolor torácico que nos haga sospechar un infarto agudo de miocardio, en que las posibles opciones son: identificar a todos los que han sufrido un infarto de miocardio («inclusión») o bien identificar a los que es seguro que no lo han tenido («descarte»). La opción se elegirá dependiendo de las consecuencias que conlleve tratar y no tratar a los pacientes en cada uno de los dos grupos.

Una manera de comparar la sensibilidad y la especificidad de varias pruebas es trazar curvas de eficacia diagnóstica (o curvas ROC, de receiver operating characteristic). Cada una de las pruebas se realiza a cada grupo correcto de personas. La especificidad y la sensibilidad se calculan por medio de puntos de corte que indican si un resultado determinado es positivo o negativo (fig. 1.7). Después se evalúan las curvas para saber cuál de las pruebas funciona mejor en las circunstancias concretas para las que se necesita.


[image: image]

Figura 1.7 Curvas de eficacia diagnóstica de tres pruebas hipotéticas: A, B y C. El examen de las curvas revela que la prueba A funciona menos bien que las pruebas B y C, por lo que se refiere a la sensibilidad y la especificidad. La prueba B tiene mejor especificidad que la C, pero la C tiene mejor sensibilidad.



En ocasiones, el uso especializado de los términos «sensibilidad» y «especificidad» empleados aquí en el contexto de la funcionalidad de las pruebas analíticas causa cierta confusión, puesto que también se emplean para describir propiedades puramente analíticas de las pruebas. Los lectores observarán que en este último contexto, «sensibilidad» se refiere a la capacidad de una prueba para detectar concentraciones bajas de un analito (sensibilidad analítica y funcional), mientras que «especificidad» es la capacidad de una prueba para determinar el analito que nos interesa y no alguna otra sustancia (generalmente similar) (reactividad cruzada).



Eficiencia

La eficiencia de una prueba es la cantidad de resultados correctos dividida por la cantidad total de pruebas. Por lo tanto, la eficiencia es:

[image: image]

Cuando la sensibilidad y la especificidad tienen la misma importancia, se debe aplicar la prueba que tiene la mayor eficiencia.



Valores predictivos

Aunque sumamente específica y sensible, es posible que una prueba no sea necesariamente la adecuada en un contexto clínico determinado. Esto se debe a que la capacidad de diagnosticar de una prueba depende de la prevalencia de la enfermedad en la población que se está estudiando (prevalencia es la cantidad de personas que tienen la enfermedad con relación a la población). Esta capacidad viene dada por el «valor predictivo». El valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo para un resultado positivo, es el porcentaje de todos los resultados positivos que son verdaderos positivos (VP), es decir:

[image: image]

Si la prevalencia de una enfermedad es baja y la prueba es específica al 100%, habrá muchos falsos positivos (FP) y el valor predictivo será bajo.

Es importante que una prueba positiva tenga un gran valor predictivo si el tratamiento adecuado del paciente con un resultado verdadero positivo pudiera ser peligroso aplicado a alguien con un resultado falso positivo. No obstante, cuando se aplica una prueba de cribado (es decir, detectar una enfermedad en personas asintomáticas), lo adecuado es realizar pruebas diagnósticas que confirmen o descarten el resultado de la prueba de cribado; aunque éstas puedan resultar molestas a las personas con resultados falsos positivos, es poco probable que sean nocivas.

Para no pasar por alto ningún caso, la prueba de detección tiene que tener un valor predictivo negativo (VPN) muy alto, y este valor será predictivo para un resultado negativo; este es el porcentaje de todos los resultados negativos que son verdaderos negativos (VN), es decir:

[image: image]

Esta conclusión deriva directamente del hecho de que la prueba tiene que ser sumamente sensible.

Por motivos de claridad, esta explicación se ha centrado en el uso de pruebas únicas con propósitos diagnósticos; en la práctica, para emitir un diagnóstico, el médico combina la información clínica y, en muchos casos, los resultados de varias pruebas diagnósticas. Si las pruebas se utilizan de forma racional, el valor predictivo de los resultados positivos será mayor, ya que las pruebas se aplicarán únicamente a pacientes que tengan otros signos indicativos de un diagnóstico concreto (la prevalencia de la enfermedad en cuestión será más alta en un grupo de personas como el que acabamos de describir que en la población general). Por ejemplo, si bien la enfermedad de Cushing es infrecuente, y existe un VPP bajo para esa enfermedad en la población general, en la práctica se investigaría sólo a pacientes en los que existe sospecha –fundamentada en datos clínicos– de padecerla y en los que, por consiguiente, la prevalencia será más alta. Esto sin duda cae por su propio peso, pero es frecuente que los médicos soliciten pruebas basándose en sospechas muy poco consistentes y no alcancen a darse cuenta de la poca ayuda que les proporcionarán los resultados, si no es que terminan induciéndoles a error.



Razón de verosimilitud

Para muchas personas, el concepto de valores predictivos no es muy conocido: no posee equivalente en nuestra vida diaria. Están más familiarizadas con el concepto de probabilidades. Las razones de verosimilitud (RV) expresan la probabilidad de que en una persona con un trastorno concreto, por oposición a otra que no lo padezca, se produzca un hallazgo determinado (p. ej., un resultado en especial). La RV de un resultado positivo viene dada por:

[image: image]

La RV negativa (la posibilidad de que una persona con un trastorno concreto, por oposición a otra que no lo padezca, tenga una prueba negativa) viene dada por:

[image: image]

Las RV indican cuán más probable es que un paciente tenga una determinada enfermedad tras hacerse la prueba respecto a la probabilidad que tenía antes de hacérsela (en el caso de una prueba de detección, esta probabilidad previa a la prueba es la prevalencia). Cuanto mayor es el valor de la RV, más eficaz habrá sido la prueba.



Bioquímica clínica basada en la evidencia

La mayor parte de los médicos emplean pruebas analíticas básicamente de acuerdo con su propia experiencia clínica e interpretan los resultados intuitivamente. Lo ideal es que se escojan las pruebas a solicitar según la evidencia de su utilidad y que se utilicen sus resultados de acuerdo con los criterios de valoración. Se recomienda este enfoque como parte de la práctica de la medicina basada en la evidencia; podría facilitarlo el empleo de las características de las pruebas, como se ha expuesto antes. Sin embargo, sigue dándose el caso de haber introducido en la práctica médica análisis bien establecidos pero que no se han evaluado adecuadamente, y se han hecho pocas revisiones sistemáticas de las pruebas existentes. Es más: con frecuencia los laboratorios introducen en sus listas pruebas nuevas a las que no se les ha realizado una valoración sistemática de su utilidad y sus limitaciones, características éstas que sólo saltan a la vista durante la experimentación de su aplicación diaria.





Auditoría clínica

La auditoría clínica es parte del proceso de control de la calidad; en nuestro contexto, es la garantía de que se proporciona un servicio analítico de alta calidad. A este respecto, complementa las demás técnicas de control de la calidad, que fundamentalmente se concentran en los aspectos analíticos del servicio, es decir, el suministro de resultados precisos y exactos. La auditoría clínica es el proceso de examen sistemático de la práctica analítica para comprobar que es eficiente y beneficia a los pacientes. Comprende la identificación de un área de trabajo, el establecimiento de normas o directrices (p. ej., un protocolo para investigar a pacientes sospechosos de padecer una enfermedad en concreto), la implementación de modificaciones con el propósito de satisfacer esas normas o directrices, y luego el examen de su cumplimiento y sus efectos sobre la atención de los pacientes. El ciclo se completa con la revisión de las normas a la luz de este análisis y, si es necesario, su modificación. A esta auditoría debe seguir otra después de un intervalo adecuado. Se realice o no a través de una auditoría formal, es fundamental la interacción continuada entre proveedores y usuarios de los servicios analíticos con el fin de garantizar que estos servicios satisfacen las necesidades de los usuarios. También constituye un foro para que el personal de laboratorio informe a los usuarios acerca de los cambios implementados para mejorar el servicio.

También se aplica el término «auditoría» a los procedimientos que utilizan algunos organismos de acreditación de los laboratorios para examinar su funcionamiento interno. La descripción de estos procedimientos escapa al alcance de este libro.



Cribado

Las pruebas de cribado (en inglés screening) se utilizan para detectar alguna enfermedad en grupos de personas aparentemente sanas. Es posible aplicar esas pruebas a grandes poblaciones (p. ej., la detección de PKU y otros trastornos metabólicos hereditarios en los neonatos), a grupos que se sabe que son de riesgo (detección de hipercolesterolemia en los familiares de personas con coronariopatía precoz) o a grupos de personas seleccionadas por otros motivos (pruebas bioquímicas preoperatorias, exámenes sanitarios a directivos de empresas y detección de problemas habituales en los ancianos).

Como se ha expuesto antes, es especialmente importante que las pruebas de detección posean una gran sensibilidad pero, para evitar hacer más pruebas innecesarias a personas normales, también una gran especificidad constituye un valor importante. Las pruebas de detección de la PKU están diseñadas para maximizar la sensibilidad, pero también son muy específicas. No obstante, la PKU tiene una incidencia baja, de manera que incluso con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,9%, el valor predictivo de la prueba es sólo del 10%, es decir, que sólo en 1 de cada 10 se confirmará el diagnóstico mediante una prueba adicional y en los 9 restantes se comprobará que el resultado de la prueba de cribado era un falso positivo. Esto se calcula de la manera siguiente:


1. Incidencia de la PKU = 1 por cada 10.000 niños nacidos vivos

2. [image: image]

3. [image: image]

4. [image: image]

5. Cantidad de resultados VP y FP: VP = 1, FP = 9

6. [image: image]



Por otra parte, el valor predictivo negativo será del 100%, lo cual confirma que si se utiliza la prueba de cribado no se pasará por alto ningún caso.

El cribado de enfermedades concretas se trata en otros capítulos de este libro. Muchas veces esa detección se hace con pruebas bastante menos específicas o sensibles, por lo que tienen poca eficiencia para detectar la enfermedad. Tampoco es eficiente hacer una investigación bioquímica indiscriminada. Cuantas más pruebas se hagan, mayor será la probabilidad de que surja un resultado aparentemente normal y no el resultado de un proceso patológico.

Cuando se llevan a cabo muchos análisis y se encuentra una anomalía inesperada, se debe tomar una decisión sobre la acción que se va a emprender. En determinadas circunstancias médicas la anomalía quizá se considere insignificante, pero si no es así habrá que investigar más. Incluso cuando estas investigaciones adicionales terminen siendo beneficiosas para el paciente, es posible que éste sufra ansiedad a corto plazo, y que su coste y sus consecuencias económicas sean altos. Pero al menos se deberían repetir los análisis para asegurarse de que la anomalía no era consecuencia de un error analítico.

Lo fácil que resulta la petición de pruebas bioquímicas muchas veces hace que se utilice sin necesidad o de forma inadecuada. Hay que animar a los médicos a que sean selectivos a la hora de solicitar pruebas. Antes de pedir una, el médico tiene que saber cómo influirá el resultado sobre el tratamiento del paciente: si no va a tener influencia alguna, sería mejor no pedirla.


Resumen



♦ Las investigaciones bioquímicas se utilizan para el diagnóstico, el control evolutivo, el cribado y el pronóstico.

♦ Las muestras para análisis deben tomarse y transportarse al laboratorio en las condiciones adecuadas.

♦ Tanto la variación analítica como la biológica afectan a los resultados de los análisis.

♦ Los resultados pueden compararse tanto con los intervalos de referencia como con los resultados de pruebas anteriores.

♦ La utilidad de los resultados de las pruebas depende de muchos factores: no se debe presuponer que un resultado «anormal» está indicando un proceso patológico, ni que otro «normal» excluye una enfermedad presente o posible.

♦ La utilidad de las pruebas se puede medir y describir matemáticamente: la aplicación de esta información es capaz de mejorar mucho el valor de los resultados de la prueba analítica para el médico.






[image: image] Plasma y suero

El plasma es la parte acuosa de la sangre, a la que se ha añadido un anticoagulante, y para cuya obtención se han eliminado las células sanguíneas. El suero es la parte acuosa de la sangre que se ha permitido que coagule. Por motivos técnicos, muchas determinaciones bioquímicas se realizan con más comodidad en suero, pero las concentraciones de la mayor parte de los analitos son las mismas en cualquiera de los dos elementos. En este libro empleamos el término «suero» solamente cuando nos estamos refiriendo a determinaciones realmente efectuadas en suero (p. ej., en los casos clínicos) y en los pocos ejemplos en que para el análisis es necesario usar suero.










Capítulo 2

Agua, sodio y potasio

Introducción


Distribución del agua

El agua constituye aproximadamente el 60% del peso del cuerpo de los hombres y el 55% del de las mujeres; la diferencia se debe al mayor contenido de grasa corporal de las mujeres. Alrededor del 66% de esa agua se encuentra en el líquido intracelular (LIC) y el 33% en el líquido extracelular (LEC); el plasma es sólo el 8% del agua corporal (fig. 2.1). El organismo no transporta activamente el agua: en general, ésta fluye libremente por el LIC y el LEC, y son los contenidos osmóticos de esos compartimentos los que determinan su distribución. Salvo en los riñones, las concentraciones osmóticas (u osmolalidades) de estos compartimentos siempre son equivalentes: son isotónicas. Cualquier modificación en el contenido en solutos de un compartimento origina un traspaso del agua, lo que restituye la isotonicidad.


[image: image]

Figura 2.1 Distribución de agua, sodio y potasio en el organismo de un hombre de 70 kg. Esta distribución es similar en las mujeres, si bien la cantidad de agua como porcentaje de su peso es menor. En los niños y los bebés, el agua representa el 75-80% de su peso, con un cociente del volumen de LEC/LIC mayor que en los adultos, pero la proporción del agua total del organismo contenida en el plasma es la misma. Nótese que, aunque el volumen del plasma es de aproximadamente 3,5 l, el volumen de sangre en un hombre de 70 kg es de unos 5,5 l.



Los principales aportadores a la osmolalidad del LEC son el sodio y sus aniones asociados, fundamentalmente el cloruro y el bicarbonato; en el LIC, el catión que predomina es el potasio. Otros determinantes de la osmolalidad del LEC son la glucosa y la urea. Las proteínas sólo representan aproximadamente el 0,5%. Esto se debe a que la osmolalidad depende de las concentraciones molares de solutos: aunque la concentración total de proteínas plasmáticas es de alrededor de 70 g/l, su alto peso molecular hace que sus concentraciones molares combinadas sean <1 mmol/l. Sin embargo, como el endotelio capilar es relativamente impermeable a las proteínas, y como la concentración de proteínas del líquido intersticial es mucho menor que la del plasma, el efecto osmótico de las proteínas es un factor importante a la hora de determinar la distribución hídrica entre estos dos compartimentos. La aportación de las proteínas a la presión osmótica del plasma se conoce como «presión osmótica coloidal» o «presión oncótica» (v. cap. 13).

En circunstancias normales, las cantidades de agua que entran en el organismo y salen de él son iguales durante un cierto período. El agua se obtiene de la alimentación y del metabolismo oxidativo y se pierde por los riñones, la piel, los pulmones y el intestino (fig. 2.2). Cada 24 horas los riñones filtran unos 170 l de agua y casi toda se reabsorbe. La cantidad mínima de orina que se excreta en condiciones normales es de unos 500 ml/24 h pero, como resultado de pérdidas obligatorias por otras vías, la ingestión mínima diaria de agua que se necesita para el mantenimiento del equilibrio hídrico es de aproximadamente 1.100 ml. Esta cantidad aumenta si las pérdidas son anormalmente grandes, por ejemplo si se suda excesivamente o en caso de diarrea. Habitualmente, la ingestión hídrica suele ser considerablemente mayor que la mínima necesaria, pero los riñones se encargan de eliminar el exceso.


[image: image]

Figura 2.2 Balance hídrico diario en un adulto. El consumo mínimo necesario para mantener ese balance es de aproximadamente 1.100 ml. La ingesta real de agua por los alimentos y las bebidas suele ser mayor que la cifra de arriba, y lo que excede las necesidades se excreta en la orina.





Distribución del sodio

El organismo de un hombre adulto contiene alrededor de 4.000 mmol de sodio, del que el 70% es libremente intercambiable pero el resto está depositado en los huesos. La mayor parte del sodio intercambiable es extracelular: la concentración normal de sodio en el LEC es de 135-145 mmol/l, mientras que la del LIC es de sólo 4-10 mmol/l. La mayor parte de las membranas celulares es relativamente impermeable al sodio, aunque una mínima cantidad consigue llegar al LIC, cosa poco importante, ya que la Na+, K+-ATPasa bombea activamente el sodio desde el LIC hacia el LEC y se restituye el gradiente





Distribución del potasio
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Evaluación analítica del estado hídrico y del sodio
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