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INTRODUCCION

Es muy probable que el diagndstico sea el punto critico mas importante en la atencion
médica, ya que de él depende el prondstico y el tratamiento. Aunque el laboratorio juega
un papel central en el diagnostico, debemos reconocer que asi como la clinica sospecha,
los gabinetes apoyan y el laboratorio determina. El diagnéstico en medicina depende de
multiples instancias dependiendo de la patologia que se desea estudiar.

En todos los casos resulta indispensable establecer un limite entre lo normal y patoldgico, el

cual debe fundamentarse en un enfoque cientifico y epidemiolégico, basado en ciertos criterios:

1.

Estadistica descriptiva no paramétrica: Se incluye como “sano o normal” a 95% de los resul-
tados que se encuentren alrededor de la mediana, eliminando a 2.5% de los resultados de
cada extremo, los cuales se consideran como “enfermos o anormales”.

. Estadistica paramétrica: Considera como “sano o normal” a todos los resultados que se

encuentren dentro del limite de las dos desviaciones estandar alrededor de la media confor-
me a la curva de Gauss.

. Niveles de decision clinica: En este método, descrito por Statland, se toma en considera-

cion el analisis de bases de datos que incluyen el estudio de muestras de individuos sanos
y enfermos en forma simultanea para establecer un valor de corte que sea capaz de detec-
tar, descartar o confirmar la presencia de una patologia determinada, aplicando sistema-
ticamente en consecuencia el teorema de Bayes para el calculo de la probabilidad condi-
cional, en el que se considera la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, indices de falsos positivos e indices de falsos negativos.

. Curvas operatividad relativa (COR): Se generan al evaluar las modificaciones en la sensibi-

lidad y en la especificidad que son resultantes de la modificacion que se haga en los niveles
de corte, en los niveles de decision clinica para un analito determinado.
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Importancia relativa de los diversos elementos del diagnéstico clinico.

Elemento fundamental Padecimiento

Historia clinica Enfermedad coronaria
Exploracion fisica Tumor testicular
Imagenologia Adenocarcinoma del colon
Electrocardiografia: ondas Q Infarto agudo de miocardio
Densitometria 6sea Osteoporosis

Anticuerpos anti-HIV SIDA

En el establecimiento de un limite entre lo normal y lo patolégico influyen de manera
definitiva la incidencia y la frecuencia epidemioldgica de un padecimiento determinado, asi
como la vulnerabilidad preventiva y terapéutica incluyendo el costo/beneficio.
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EL PROCESO ANALITICO

Partiendo de la base de que la funcion primordial de la medicina es la de resolver proble-
mas referentes a la salud, llegamos a la conclusidn de que el médico es ante todo un solu-
cionador de problemas y que su actividad es eminentemente practica. La tarea médica con-
siste en un proceso dialéctico en el que se involucran:

» La captacion del problema y su contexto (Historia Clinica)

» La asimilacién a modelos imaginarios (Sindromes)

» La propuesta de varias conjeturas (Enfermedades).

» La conversion a hipétesis (Diagnostico Presuncional)

 La verificacion de las mismas (Pruebas de Laboratorio)

» Latoma de decisiones sobre la base del conocimiento (Tratamiento)

El “Proceso Analitico” constituye la esencia misma del quehacer médico, se trata de la serie
de eventos que ocurren entre la solicitud de un estudio de laboratorio y la toma de decisiones
dependiente de la interpretacién de los resultados.

En este proceso participan diversos elementos en varias etapas las cuales podemos agru-
par como sigue:

El proceso analitico

Etapa pre instrumental Seleccion de examenes
Toma de muestras
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Etapa instrumental Preparacion de especimenes
Cuantificacion de analitos

Etapa postinstrumental Interpretacion de resultados
Toma de decisiones

1. Médico: Impresioén diagndstica, selecciona y solicita pruebas.
2. Laboratorio clinico: Realizacion de estudios.

» Etapa preinstrumental: Preparacion del paciente, toma de la muestra, procesamiento de
especimenes

» Etapa instrumental: Reacciones, calculos, registro de resultados

» Etapa postinstrumental: Evaluacion y criterio, entrega de resultados

3. Médico: Evaluacion de la consistencia de la informacion. Decisiones clinicas: Diagnéstico,
pronéstico, tratamiento.

La razén por la que el médico solicita pruebas al laboratorio se resume en una sola: Nece-
sita informacion. Por ende, el verbo que mejor define la tarea del laboratorio es Informar. Las
pruebas se requieren cada vez que el médico desea detectar, clasificar o seguir la evolucién
de una enfermedad. El Laboratorio en consecuencia debe brindar informacion confiable y opor-
tuna. El “Arte Médico” recoge informacion subjetiva por medio de los signos y de los sintomas
del paciente. La “Ciencia Médica” debe traducir los sintomas a datos objetivos y cuantitativos
para tomar las decisiones adecuadas.
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Informacién clinica

Medicion = comparar contra una escala

Datos clinicos:
Subjetivos = sintomas
Objetivos = signos

Antropometria:

Peso = kg

Talla=m

Indice de masa corporal = kg/m?
Tiempo

Edad

Etapa del ciclo vital
Tiempo de evolucion
Vitales:

Pulso Fq x min
Respiracion Fg x min.
Temperatura ° C
Tension arterial mm Hg

Datos de laboratorio:
Subjetivos = ninguno
Objetivos: Sistema
Internacional de Unidades
SIU

Sustancia = mola = mol
Masa = kilogramo = kg
Volumen = litro = L
Longitud = metro =m
Tiempo = segundo = s
Temperatura = grados = ¢

Diagnéstico - Pronéstico —» Tratamiento
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EL PRINCIPIO DE INCERTIDUMBRE: VARIABILIDAD

EI indeterminismo es un principio filoséfico que expresa la idea de que no existe una certeza
absoluta de los acontecimientos. Un fisico aleman, Werner Heisenberg (1901-1976), aplicé la me-
canica cuantica al estudio del &tomo y formul6 el principio de la indeterminacion por el que obtuvo
el premio de Fisica en 1932; segun él, es imposible determinar la posicion y la cantidad de movi-
miento de las particulas de dimensiones atdmicas en forma simultanea.

¢, Qué importancia tiene esto en el laboratorio clinico?

Supongamos que obtenemos una serie de muestras de tres individuos en un lapso de tiempo
determinado para determinar un componente o analito (ej. sodio). Al realizar las pruebas tendria-
mos una serie de resultados semejantes pero nunca idénticos, por un fenémeno que llamamos
“Variabilidad”. El proceso de medicién por si mismo es capaz de introducir variacion en el feno-

meno observado. La confiabilidad es inversamente proporcional a la variabilidad (Figura 1).

Confiabilidad de los resultados

Preciso y exacto Preciso, inexacto Impreciso, inexacto
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Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3
146 139 140
141 141 135
149 142 138
143 138 134
146 137 132
145 140 138
Media 145 139 136
SD. 2.7 1.9 3.0
CcVv 1.9% 1.3% 2.2%

La imprecision o falta de reproducibilidad se puede cuantificar por medio del coeficiente de
variacion:

CV = [(Desviacion estandar/media)* 100]

A la variacién que se observa en un solo sujeto se le conoce como “variacion individual”, la
cual como se puede observar fue mayor en el caso nimero 3, mientras que la que se observa
entre los tres individuos sera la “variacion interpersonal”.

La “Variabilidad total” observada es la suma de factores biolégicos que operan antes de la
toma de la muestra combinados con factores analiticos que intervienen durante su estudio en
el laboratorio.

De esta manera, la variabilidad total (VT) es la suma (aunque no aritmética) de la variabili-
dad biol6gica (VB) mas la variabilidad analitica (VA).
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VT = Variabilidad total
VB = Variabilidad biol6gica
VA = Variabilidad analitica

VT = /(VB)+ (VA)’

Variabilidad Total

Variabilidad Bioldgica Variabilidad Instrumental
Edad Preanalitica Postura
Sexo Puncioén arterial
Salud Puncién venosa
Embarazo Torniquete
Dieta Anticoagulante
Ejercicio Transporte
Farmacos Temperatura
Tabaco Hemodlisis
Alcohol
Analitica Instrumentos
Reactivos
Pipeteo
Interferencias
Postanalitica Calculos
Reportes
Sistemas

Interpretacion
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Werner Heisenberg (1901-1976)
Premio Nobel de Fisica
Dibujo: Nora Souza
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VARIABILIDAD BIOLOGICA

Ciertos analitos tienen cambios periddicos dependientes de los ritmos circadianos, mens-
truales y otros ritmos biologicos.

Ejemplo:

Variacion diaria: Cortisol, prolactina, hormona de crecimiento
Variacién mensual: FSH, LH, progesterona.
Variacion estacional: Vitamina D, calcio.

Para controlar la variacion bioldgica y obtener el maximo beneficio de los resultados de
laboratorio, es indispensable vigilar los factores preanaliticos. Algunos de los efectos mas
importantes son la edad, el sexo, el ejercicio, el estado nutricional, la dieta y el uso de medi-
camentos.

Edad y sexo

El envejecimiento se inicia desde antes del nacimiento. Muchas de las variables de laboratorio
cambian aun desde la vida intrauterina. Los neonat6logos conocen bien estos fenémenos. No
es logico esperar los mismos de limites de referencia en la infancia, en la adolescencia, en la
vida adulta y en la senilidad. Un buen ejemplo es el de la fosfatasa alcalina en la que en la nifiez
se encuentran cifras muy superiores a las de la edad adulta, particularmente en cuanto a la
fraccion 6sea (termolabil). En muchas pruebas hormonales los cambios de la edad se relacio-
nan al sexo, particularmente en la pubertad, la menopausia y la andropausia. Algunas pruebas
varian por la constitucion corporal (creatinina en orina, CPK).
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Ejercicio

Es una fuente importante de variabilidad por lo que se recomienda que las pruebas de laboratorio
se realicen después del reposo:

* Aumenta enzimas musculares: TGO, CPK, DHL, aldolasa.
» Maodifica el balance energético: Glucosa, lipidos, acidos grasos, lactato, aminoacidos.

Dieta

El paciente debe tener un ayuno de 10 + 2 hrs, un ayuno prolongado ademas de hipoglucemia
produce cambios en diversos analitos, particularmente en el funcionamiento hepatico: hiperbi-
lirrubinemia, hipoproteinemia, incremento de acidos grasos y de aminoacidos.

Por otra parte, la ingesta reciente de alimentos produce leucocitosis, hiperglicemia, eleva-
cion de fosfatasa alcalina, potasio y triglicéridos. Adicionalmente la hiperquilomicronemia pro-
duce interferencia en mdaltiples analitos.

Ciertas dietas producen cambios interesantes. El consumo de grasas insaturadas y fibra dis-
minuye el colesterol, el vino tinto y el aceite de oliva incrementan los niveles de lipoproteinas de
alta densidad. Una dieta rica en carnes y purinas eleva las cifras de urea. La ingestion de plata-
nos incrementa los niveles de &cido 5 hidroxindol acético. El consumo de café libera catecolami-
nas, y modifica la glicemia y los acidos grasos. El consumo de alcohol es particularmente intere-
sante ya que modifica uratos, lactato, osmolalidad, cetogénesis y multiples enzimas.

Drogas

Los farmacos, drogas y medicamentos pueden interferir en muchas maneras con los
resultados de laboratorio. Sin embargo, son dos los grandes grupos que debemos consi-
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derar. La interferencia “in vivo” o interferencia bioldgica y la interferencia “in vitro” o ana-
litica. Para ejemplificar un poco: se conocen 2,000 referencias sobre 15,000 interaccio-
nes de ambos tipos.

Didacticamente, la variabilidad se ha clasificado:

* Hereditaria: factores congénitos.

* Fisiolégica: factores ambientales.

 Reactiva: respuesta a la agresion.

» latrogénica: secundaria a intervencién medica.

Acondicionamiento fisico:
Modificaciones metabdlicas

El estado fisico adecuado se caracteriza por la capacidad del corazén, vasos sangui-
neos, pulmones, y musculos con efectividad, eficiencia y eficacia; lamentablemente la
vida moderna fomenta el descuido del cuerpo humano ya que los adelantos técnicos han
propiciado que las actividades diarias ya no estimulen adecuadamente a los érganos
antes mencionados, lo que en suma conduce a un deterioro progresivo. La estimulacion
frecuente y vigorosa del cuerpo por medio del ejercicio programado es indispensable
para mantener la salud. Para estar en buenas condiciones se requiere de esfuerzo y
desde luego de algo de sudor, sin que se necesite que sea demasiado severo para llegar
al 6ptimo bienestar.

La dieta por si misma no puede mantener la firmeza del cuerpo ya que no logra distribuir la
grasa a los sitios adecuados. La combinacion de dieta y ejercicio ayudan a eliminar la obesidad
y a mantener una silueta firme y agradable. Los programas de ejercicio aerobico al 75% de la
frecuencia cardiaca maxima durante un minimo de 30 minutos y con cuatro dias a la semana
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de movimiento continuo incluyendo trote, carrera, baile, natacion, bicicleta, etc. logran en un
lapso de menos de ocho semanas una notable mejoria en la condicion fisica general. Debido a
que el ejercicio puede causar lesiones por abuso, exageraciones o mala técnica, sobre todo
después de un largo periodo de no practicarlo, es importante que se lleve a cabo una consulta
médica antes de iniciar un programa en la que se deberan considerar edad, peso, talla, calculo
de porcentaje de grasa corporal, calculo del peso ideal, tension arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiograma en reposo y bajo prueba de esfuerzo, tele de térax y perfil bioquimico
evaluando el estado de los lipidos sanguineos: colesterol, triglicéridos; etc.

El ejercicio debe tener tres objetivos: velocidad, fuerza y resistencia, por lo que es indispen-
sable que el programa de acondicionamiento se realice en forma gradual, lenta y sostenida ya
gue de otra forma se correran riesgos innecesarios. Toda practica deportiva debe constar de
cuatro etapas:

1. Preparacion: incluye estiramiento muscular y visualizacidn con respiraciones profundas.
2. Calentamiento: iniciar el ejercicio suavemente

3. Maximo desempefio: aumento gradual y progresivo de la intensidad

4. Finalmente, una de disminucién del ritmo.

Después de cada practica el deportista debe sentirse reanimado, fresco y relajado evi-
tando sentirse incbmodo o exhausto. Los cambios mas notables que se pueden observar
en los individuos que han logrado una buena condicion fisica son:

1. Aumento de su capacidad aerobica: La cual llega a ser de 60 a 70 mL/kg/min de O,, lo
que se traduce en una mejor oxigenacion a nivel celular, manifestandose clinicamente como
una menor frecuencia cardiaca (bradicardia de < de 60 pulsaciones por minuto).

2. Lipidos sanguineos: Cada 10 mg/dL de disminucion en las cifras de colesterol se asocian
a una reduccion del 20% en la frecuencia de infarto agudo del miocardio IAM.
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3. Carbohidratos: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se ejercitan logran un mayor
control de su problema al mejorar su relacion glucosa/insulina.

4. Coagulacion: Se observa una disminucion en la viscosidad sanguinea con reduccion en el
riesgo de trombosis y embolia.

5. Metabolismo basal: Al aumentarlo se logra que los sujetos entrenados controlen su peso
mas facilmente que las personas sedentarias en condiciones semejantes de ingesta caldrica

“La buena condicidn fisica es una tarea diaria para el resto de nuestros dias ya que nos
ayuda a incrementar no sélo la cantidad sino sobre todo la calidad de vida”.
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VARIABILIDAD ANALITICA

La variabilidad analitica depende de factores que intervienen desde la toma de la muestra
hasta el reporte de los resultados. Dentro de ella son muy importantes los Factores preinstru-
mentales en los que se incluye la toma de muestra y la determinacion de los analitos.

Instrumental para la toma de
muestras bioldgicas.
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Toma de muestra

La postura, el tipo (arterial o venosa), la duracion de la venopuncion, el uso del torniquete, la
contaminacién de especimenes por anticoagulantes y microorganismos, problemas de trans-
porte y almacenamiento de la muestra, hemadlisis, etc.

El laboratorio debe conocer perfectamente la variabilidad de cada método que utilice y
debe alcanzar los coeficientes de variacién establecidos internacionalmente. En términos
generales se acepta que para las pruebas calorimétricas éstos deben estar por debajo de
5% , en enzimaticos de 10% mientras que en gasometrias por debajo de 3% y en electro-
litos de 1%.

Toma de muestra:
Venopuncion.
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La variabilidad es inherente a los fendmenos observados. Tomando esto en consideracion
el laboratorio debe tratar de controlar estos fendmenos para poder establecer limites de refe-
rencia de salud y de enfermedad.

Especimenes:
Muestra de suero.
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ETAPA PREINSTRUMENTAL:

Informacion para el paciente

Existen muchas razones por las que se solicitan estudios de laboratorio, algunas de ellas son
muy legitimas, otras no tanto. Dentro del primer grupo se encuentran:

» Detectar una enfermedad
» Confirmarla

» Clasificarla

e Seguir la evolucion

Microtécnicas:
Andlisis de muestras
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Aparte de las cuatro razones antes mencionadas, existen otras menos claras aunque no
por ello menos comunes entre las que destacan:

» La curiosidad médica.

» Elmiedo a las demandas

» Cumplir con protocolos

e Cumplir con los deseos de los pacientes
* Razones comerciales

Etapa analitica instrumental
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Un estudio de laboratorio es verdaderamente Util cuando influye en el manejo del paciente.
Si el tratamiento del paciente no es afectado de modo alguno por los resultados, se puede
cuestionar seriamente sobre la decision de haber solicitado los estudios. Las tres resultantes
I6gicas de un estudio bien indicado, bien realizado, bien reportado son:

» Cambio del tratamiento.
* Ordenamiento de nuevas pruebas.
» Establecimiento de un pronéstico.

Corresponde al médico la seleccidn de las pruebas y la vigilancia de las condiciones prea-
naliticas. Hasta hace unas tres décadas se sabia muy poco sobre la variabilidad, destacando
sobre todo los factores relacionados a la edad, el sexo y la nutricion. Mucho de lo conocido era
intuitivo. El médico intentaba comparar los resultados obtenidos en sus pacientes con los que
los laboratorios observaban en muestras de individuos supuestamente sanos (cifras “norma-
les”), sin embargo, se olvidaba que los “limites de referencia” contra los que se deseaba com-
parar al paciente se habian obtenido en condiciones ideales en las que se habia controlado al
maximo la variabilidad preinstrumental. Para obtener el maximo beneficio de los estudios, el
médico debe asegurarse de que el paciente esta en condiciones semejantes para lograr de
esta manera que los resultados sean verdaderamente Utiles.

Horarios y ayunos

Idealmente los estudios deben hacerse en ayuno (10 horas), en reposo, sin medicamentos y
en horarios matutinos (antes de las 10 AM). Los limites de referencia o cifras normales se
establecen con grupos en tales condiciones. Cumplir con estos requisitos aumenta la utilidad
de las pruebas y elimina fuentes de error. En los casos de pruebas urgentes, (casos agudos de
pacientes graves), dado que las condiciones preanaliticas no se cumplen, se debe tener mu-
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cho cuidado con la interpretacion de los resultados. En ocasiones se piensa que laboratorios
“de urgencias” no son confiables, olvidandose que los factores preanaliticos y la variabilidad
biologica pueden ser los responsables de los supuestos “errores”.

Dietas especiales
Algunos estudios, tales como la curva de tolerancia a la glucosa, requieren de una preparacion

dietética de por lo menos tres dias. Esto aumenta la confiabilidad de los resultados y reduce
los riesgos en el paciente.

Reporte de resultados
via computadora
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Cultivos microbiologicos

Para incrementar la confiabilidad de los resultados de microbiologia conviene suspender los
antibioticos cuando menos 48 hrs. antes de realizar el estudio. Si se requiere un exudado
faringeo, no se debe lavar la boca ni ingerir alimentos la mafiana en la que se realizara el
estudio. En microbiologia intrahospitalaria se considera que nadie esta mas capacitado que el
médico tratante para tomar un cultivo en un paciente determinado, ya que nadie conoce mejor
que él la naturaleza del padecimiento infeccioso, ni puede seleccionar mejor la muestra mas
representativa en cuanto a nimero, tipo y sitio de coleccion. Frecuentemente se delega esta
responsabilidad en personal inexperto, el cual emplea técnicas de rutina o con temor por en-
frentarse a pacientes sépticos o con heridas profundas.

La calidad de la muestra que se toma
incide directamente
la calidad de resultados que se obtiene

Requisitos de una prueba diagnostica

Aplicabilidad Confiabilidad
Velocidad Precision
Costo Exactitud
Complejidad tecnoldgica Sensibilidad
Seguridad Especificidad

Dependencia
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ETAPA POSTINSTRUMENTAL.:
Interpretacion de resultados

La apropiada seleccion e interpretacion de las pruebas y procedimientos diagnosticos puede
ser guiada por los principios de un razonamiento légico y el conocimiento de las caracteristi-
cas de los estudios de laboratorio y de gabinete. Los limites de referencia son indispensables
en medicina, sin embargo, su definicidn y aplicacion son controversiales. En clinica se requiere
de limites precisos que ayuden a establecer el diagndstico. Sin embargo, estos limites no
deben ser rigidos ni establecidos sin fundamentos sélidos.

Interpretacion de resultados de laboratorio

Limites de Gauss Estadistica paramétrica
referencia percentil Estadistica descriptiva histogramas
IFCC
Niveles decision ND 1 Deteccion = sensibilidad
clinica VA| Zona de incertidumbre
Statland ND 2 Confirmacién = especificidad
Fl Factor de incremento
Teorema S Sensibilidad
de Bayes E Especificidad
VPP Valor predictivo positivo
VPN Valor predictivo negativo
IFP Indice de falsos positivos
IFN Indice de falsos negativos
PD Potencia diagnéstica
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Es basico reconocer que todos los limites de referencia tienen limitaciones ya que son
el resultado de una serie de eventos interactuantes dentro de los que destacan edad,
sexo, raza, estado nutricional, hora del dia, postura del cuerpo, ciclo menstrual, ritmos
circadianos, época del afio, ayuno, ejercicio, etc. El problema se presenta cuando se
trata de definir lo que es un individuo sano, de manera que se aplican entonces criterios
de inclusién y de exclusion bien definidos. Cientificamente no se puede establecer la
“normalidad” sobre la base de un ideal sino que debe buscarse estadisticamente dentro
del intervalo central de 95% de los resultados obtenidos en una poblacién aparentemen-
te “sana” cuando la distribucién de los resultados tiene un comportamiento simétrico o

|||||||<BAUB$|| ||
[ TR EL T T Tl T TR M8 T 1
X
-1SD +1DS
-2SD +2SD
-3SD +3SD
L 680 —
95%
99.7
Figura 2.
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se puede utilizar la curva de Gauss (Figura 2). En ciertos analitos como el del colesterol,
el comportamiento es asimétrico prefiriendose entonces la estadistica descriptiva no
paramétrica.

Es conveniente que cada laboratorio establezca sus propios limites de referencia con bases
estadisticas (Figura 3)y que no se conforme con reproducir los publicados por textos extranje-
ros con técnicas ajenas y métodos diferentes a los que realmente utilizan, obtener datos pro-
pios incrementa sustancialmente la potencia diagndstica.

Q | AP OMPONENTTES |DEFIET | |
I ["LUA ARIABILIDABLANALCTTRICA™ 1. [ |

VE i EXACTITUD VO

-1SD, +1SD

S2SD gie +2SD

-3SD PREGISION\ | *35D

68% —

99.7—

.

Variabilidad analitica

Figura 3.
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Muchos médicos caen en la tentacién de tomar decisiones clinicas sobre la base de las mal
llamadas “cifras normales”. Desdichadamente estos limites son insuficientes para esta tarea.
No siempre es posible tomar una decisién simplemente porque un resultado de laboratorio cae
por fuera de un intervalo de referencia establecido.

El término Niveles de Decision Clinica fue introducido por Barnett en 1968 y enfatizado por
Statland en 1983. Corresponde a la cifra umbral a partir de la que cierta accion es recomenda-
ble. Generalmente corresponden a las cifras limites que se utilizan para confirmar o excluir a
un sujeto como perteneciente a una condicion determinada (sano o enfermo).

En la figura 4, se ilustra la curva de Gauss de una poblacion con glicemia normal conside-
rada como sana (S) y las curvas de las poblaciones enfermas con dos problemas diferentes

50 70 110 126 mg/dL

ZI Zl

HG DM

ND 1= SENSIBILIDAD
ND 2 =ESPECIFICIDAD

Figura 4.
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(Hipoglicemia = HG y Diabetes Mellitus = DM). Al primer nivel de decision (ND1) se le ha
llamado el «Punto de Sensibilidad, de Deteccion o de Exclusién» mientras que el segundo
nivel de decisién (ND2) es el «Punto de Especificidad o de Confirmacion». Es importante
destacar que mientras mas sensible y especifica sea una prueba, menor sera la zona de
incertidumbre (Z1).

En la figura 5, se ilustra un ejemplo sobre la utilidad de los limites de referencia y los
niveles de decision clinica de una prueba enzimética al considerar también el factor de incre-
mento (FI) que representa el numero de veces que se encuentra elevada la enzima sobre su

PADEEIMIENTOS®GO (ASAT)IU/ I

Limites de referencia =5 a 40 Ul

Q | NIVEIJESF BE DECISION OLINIGAIEN ﬂ’OF | |

Litiasis

Hepatitis

20Ul/L 60UI/L 200UlI/L

Factor de
incremento X1055 XHE5 X=5

Figura 5.
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nivel normal alto. De acuerdo a este esquema en el que se acepta un valor de referencia
para TGO (ASAT) de 5 a 40 UI/L, un paciente con una cifra de 20 UI/L tendria un Fl de x 0.5
y se encontraria dentro de limites normales. Un resultado de 60 UI/L corresponderia a un Fl
de x 1.5 y representa un padecimiento con elevacion moderada (litiasis biliar) mientras que
en el caso de la hepatitis se observa un incremento de 5 veces sobre el nivel normal alto
llegando a las 200 UI/L.

Resulta evidente que una sola prueba puede ser (til para diversas entidades. Considere
gue una sola variable (v.gr. hematdcrito) puede ser util para establecer diagnosticos por
exceso (Hemoconcentracion) o por deficiencia (Anemia). Las decisiones clinicas sin embar-
go deben ser multifactoriales, deben tomar en cuenta los datos clinicos (signos y sintomas),
los resultados de los gabinetes y los resultados de laboratorio.

La clinica sospecha,
los gabinetes apoyan
y los laboratorios confirman

La seleccion inteligente de un estudio de laboratorio depende en gran medida de lo adecuado
de la informacién clinica preliminar disponible, del diagnéstico presuncional y la solicitud en
base a las siguientes preguntas:

1. Sila enfermedad esta presente
¢,Cudl es la probabilidad de que la prueba resulte positiva?

2. Sila enfermedad est4 ausente
¢,Cudl es la probabilidad de que la prueba resulte negativa?

1
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La respuesta a la primera pregunta depende de la sensibilidad del procedimiento mientras
que la segunda depende de la especificidad de la misma. Estas caracteristicas se establecen
a través del calculo de probabilidad condicional conocido como el Teorema de Bayes que fue
definido hace ya varios siglos por un monje ajeno a la medicina que quiza no imaginé la impor-
tancia que cobraria en el diagnostico clinico de finales del siglo XX.

Utilizando una tabla de contingencias podemos apreciar de una manera simple el pro-
cedimiento y la utilidad de este teorema.

Para integrar este cuadro es necesario contar con un grupo “problema” formado por indivi-
duos con un padecimiento especifico y por un grupo “control” de sujetos sanos a los que se
aplica la prueba en forma simultanea.

Las caracteristicas de confiabilidad resultantes del Teorema Bayesiano son las siguientes:

» Sensibilidad: Probabilidad de prueba (+) en presencia de enfermedad.
» Especificidad: Probabilidad de prueba (-) en ausencia de enfermedad.
 \Valor predictivo positivo: Prediccion de enfermedad si prueba (+)
» Valor predictivo negativo: Prediccion de salud si prueba es (-)
« Indice de falsos (+): Porcentaje de pruebas (+) en sanos.
« Indice de falsos (-): Porcentaje de pruebas (-) en enfermos.
» Potencia diagndstica: Porcentaje de aciertos de la prueba.
Es basico entender que las caracteristicas de una prueba “‘per se”no pueden determinar la

presencia o la ausencia de enfermedad a menos que la sensibilidad y la especificidad fueran
del 100%, lo que practicamente no ocurre en ningun procedimiento diagnostico. Esto motiva
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gue se requiera de una serie de pruebas y de datos clinicos para establecer el diagnéstico. Los
resultados de las pruebas multiples son de mucha ayuda cuando:

1. Todas son normales: se excluye enfermedad.
2. Todas son anormales: se excluye salud (Figura 6).

Probabilidad condicional: Teorema de Bayes
Enfermedad Total
Ausente Presente
B =
! Positiva FP VP A+B
u
e
g Negativa VN FN (¢ X D)
A+C BED A+B+C+D
A= Falso Positivo =FP
Bi= Verdadero Positivo =VP
C= Verdadero Negativo  =VN
D= Falso Negativo =FP
S= Sensibilidad =B/ (B+D) 100
E= Especifidad =C/(A+C) 100
VPP = Valor predictivo positivo =B/ (A+B) 100
VPN = Valor predictivo negativo = C/(C+D) 100
IFP = Indices de falsos positivos = A/ (A+B) 100
IFN = Indices de falsos negativos =D /(C+D) 100
: PD = Potencia diagnostica = B+C / (A+B+C+D) 100
Figura 6.
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El valor predictivo positivo de una prueba aislada tiene una utilidad relativa en el diagnéstico.
Representa la probabilidad de que exista un padecimiento especifico en presencia de una prueba
positiva. En la practica se cuenta con un gran nimero de datos clinicos, de gabinete y de laborato-
rio los cuales sumados (aunque no de modo aritmético) conducen a un mejor diagnéstico. Modifi-
cando la férmula de la Variabilidad total ya antes presentada en este mismo capitulo, nosotros
hemos desarrollado la formula del Valor predictivo total que presentamos a continuacion:

VPPt = Valor predictivo positivo total
VPPN = Valor predictivo positivo individual

VPPt= |5 (VPPn)’

Con esta formula podemaos estimar la probabilidad de un diagnéstico especifico basados en
la capacidad predictiva de todos los datos en conjunto. Nuestra férmula puede aplicarse a
practicamente cualquier entidad patologica siempre y cuando se retna informacion amplia y
completa tanto de un grupo problema como de un grupo control incluyendo los datos de la
historia clinica, el examen fisico y del laboratorio, siendo indispensable una prueba diagnosti-
ca definitiva: ej. Urocultivo en infeccion de vias urinarias (Caso 1), Prueba de esfuerzo en
insuficiencia coronaria (Caso 2).

El caso 1 es el prototipo de una enfermedad aguda en la que el valor predictivo de cada
variable individual es relativamente alto, resulta evidente que mientras mas informacion se
acumula partiendo de la historia, el examen fisico y los datos de laboratorio y gabinete, mayor
sera la probabilidad de establecer el diagndstico sin que se requiera el urocultivo como prueba
confirmatoria. La utilidad del estudio sera entonces la de identificar el agente causal y la sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos.
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El caso 2 es representativo de una enfermedad cronica, degenerativa, multifactorial e ini-
cialmente asintomatica. El valor predictivo de cada variable en lo individual es relativamente
bajo. En este ejemplo, sumando el cuadrado de todos los signos se alcanza un VPPt maximo
de 67%, de donde se deduce que la prueba de esfuerzo es indispensable para confirmar el
diagnéstico de insuficiencia coronaria, resultando que el VPPt es (til principalmente para esta-
blecer el riesgo de complicaciones secundarias a insuficiencia coronaria.

El VPPt es un modelo matematico simple, que permite asignar un peso especifico a cada
sintoma, signo y dato de laboratorio o gabinete. Representa una herramienta util, aplicable a
otras entidades nosoldgicas, particularmente ahora que vemos surgir computadoras capaces
de apoyar el diagndstico en forma confiable y oportuna.
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Caso clinico 1:

Diagndstico de infeccién de vias urinarias

Paciente masculino de 70 afios de edad con antecedentes de hipertrofia prostatica, prostatec-
tomia, instrumentacion vesical, disuria y fiebre. En el examen general de orina se observé
turbidez, leucocituria y bacteriuria, eritrocituria ¢ Cual es la probabilidad de que curse con
infeccion de vias urinarias (IVU)?

En un estudio realizado por nuestro grupo en 128 pacientes hospitalizados y a los cuales se
les solicité urocultivo establecimos todas las variables del teorema Bayesiano. De estos datos,
obtuvimos que los limites predictivos positivos (VPP) para el diagnéstico de IVU son:

Insuficiencia renal 44 Litiasis urinaria 33 Fiebre 21
Diabetes mellitus 41 Instrumentacion 32 Dolor lumbar 19
Corticoides 38 pH alcalino 29 Polaquiuria 19
Disfuncion vesical 37 Postoperatorio 29 Eritrocituria 19
Bacteriuria 37 Cilindruria 27 Nausea 17
Dolor abdominal 36 Neoplasia 26 Disuria 12
Hipertropia prostatica 36 Hemoglobinuria 26 Proteinuria 11
Orina aspecto anormal 36 Tenesmo 25 Hematuria 10
VOmito y diarrea 34 Nicturia 25 Embarazo 10
Hipertension arterial 34 Cels. epiteliales 24 Glucosuria 0
Leucocituria 34 Ataque edo.gral. 23 Quimioterapia 0
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Enfocandonos especificamente a los datos clinicos del paciente:

Datos clinicos VPP VPP 2
Bacteriuria 37 1369
Hipertrofia prostatica 36 1296
Orina aspecto anormal 36 1296
Leucocituria 34 1156
Instrumentacién 32 1024
Postoperatorio 29 841
Fiebre 21 441
Eritrocituria 19 361
Disuria 12 144
Suma de los cuadrados 7928
Raiz cuadrada 89

Respuesta : La probabilidad de encontrar urocultivo positivo es de 89%. Resulta indispen-
sable tomar la muestra e iniciar la antibioticoterapia con bases epidemiol6gicas aun antes de
obtener el resultado del estudio.

Referencia: Casimiro ME; Terrés Speziale AM: Aplicacion del valor predictivo total (VPPt) en la prediccion de la
infeccion de vias urinarias. Rev Mex Pat Clin 1987; 34: 203-207.
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Caso clinico 2:

Factores de riesgo cardiovascular

Paciente masculino de 48 afios de edad, obeso, sedentario, antecedentes familiares de dia-
betes mellitus. Laboratorio: Colesterol = 228 mg/dL, LDL colesterol = 195 mg/dL, HDL coles-
terol = 32 mg/dL. Electrocardiograma con hipertrofia ventricular. ¢ Cudl es la probabilidad de

gue la prueba de esfuerzo sea anormal?

Realizamos un estudio prospectivo en 1,000 pacientes que acudieron para “Evaluacion de
la Salud” y que se sometieron a prueba de esfuerzo, para calcular todas las variables del
teorema Bayesiano. De estos datos obtuvimos que los limites predictivos positivos (VPP) mas

significativos para predecir una prueba de esfuerzo anormal o positiva son:

ECG anormal

LDL-C> 190 mg/dL

Sexo masculino

TA diastélica > 90 mmHg
Colesterol > 220 mg/dL
Edad > 60 afios

Glucosa > 115 mg/dL
Acido trico > 8 mg/dL
Hipertension arterial
Triglicéridos > 190 mg/dL

36
26
25
21
17
16
15
14

©)

7

Familia cardiépata
Sedentario

Dieta aterogénica
Familia diabética
Obesidad

HDL-C < 35 mg/dL
Hematdcrito > 40%
Espirometria anormal
Tabaquismo
Creatinina > 1.2 mg/dL

ARSI OOOOO
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Enfocandonos a los datos clinicos del paciente:

Datos clinicos VPP VPP

ECG anormal 36 1296
LDL-C > 190 mg/dL 26 676
Sexo masculino 25 625
colesterol > 220 mg/dL 17 289
Sedentario 6 36
Familia diabética 6 36
Obesidad 5 25
HDL-C < 35 mg/dL 5 25
Suma de los cuadrados 3008
Raiz cuadrada 55

Respuesta : Este paciente es de alto riesgo, tiene un 55% de probabilidades de tener una
prueba de esfuerzo positiva.
Puede haber complicaciones durante el procedimiento.

Referencia : Dabague Guzman J: Factores de riesgo cardiovascular en el Hospital ABC. Un método para su
evaluacion. Tesis de Especialidad en Medicina Interna. Facultad de Medicina UNAM 1992.
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LA IMPORTANCIA DE s
UNA BUENA COMUNICACION

Para obtener todos los beneficios del laboratorio se necesita de una buena comunicacién
entre el médico y el laboratorio. La experiencia ha demostrado que aun en los Centros
Médicos de mayor prestigio existe un porcentaje de error que algunos han considerado
como inevitable. El manejo inadecuado de estos problemas conduce a un clima de tension
y reproche entre los clinicos y el laboratorio. La mejor solucion a estos problemas es el
respeto mutuo y la amabilidad. Corresponde a los médicos el comunicar sus problemas, al
laboratorio saber oir, escuchar, entender y resolver las dudas que surjan durante el curso
del proceso analitico.

Para obtener todos los beneficios del laboratorio clinico es indispensable la relacion coti-
diana entre el médico y el laboratorio. Consideramos que el hecho de tener un laboratorio
dentro de cada hospital facilita enormemente dicha interaccion. El uso de laboratorios aje-
nos al hospital presenta serias desventajas como por ejemplo:

1. Manejo inadecuado de especimenes: La sangre es un sistema biol6gico que contintia sus
funciones in vitro. Para obtener determinaciones confiables se debe procesar y transpor-
tar adecuadamente, ya que de otra manera se obtendran resultados inexactos por falta de
centrifugacion, conservacion en temperaturas inadecuadas, falta de conservadores en el
medio de transporte, etc.

2. Utilizacién de metodologias diversas: Los programas externos de control de calidad han
demostrado en todo el mundo que existe una variabilidad interlaboratorios y que el estu-
dio de un solo paciente con diferentes sistemas dificulta la interpretacion de los resulta-
dos por falta de precision y secuencia en las variables. Este problema es particularmente
grave en enzimologia.
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3. Mayor dificultad para verificar resultados oportunamente.
4. Mayor tardanza para obtener resultados urgentes.
5. Menor comunicacion con los responsables del laboratorio.

Estos factores hacen sumamente recomendable que exista un laboratorio dentro de cada

hospital y que en la consulta cada médico utilice un solo laboratorio para la atencion eficiente
de sus pacientes.
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