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Mientras los standards analiticos han sido desarrollados estableciendo criterios de control de calidad, esto no ha
sucedido en el caso del desarrollo de standards para la fase preanalitica. S6lo recientemente se han publicado
recomendaciones en relacion a la calidad de las muestras, incluyendo la definicién del tamafio 6ptimo de mues-
tra, uso de anticoagulantes y estabilizantes asi como el manejo de muestras hemoliticas, lipémicas o ictéricas. Se
han elaborado recomendaciones técnicas aplicables a la estabilidad durante el transporte, almacenamiento e
identificacion. Cada dia el laboratorio clinico se enfrenta con datos provenientes de errores preanaliticos. La
habilidad de reconocerlos es critica para mantener la calidad en el laboratorio como se ilustra en los casos siguientes.

7 ajo la amplia denominacién de
fase preanalitica se incluyen
% las variables relacionadas con
la recoleccién de la muestra y manejo
de la misma, variables fisiol6gicas como
el efecto de edad, sexo, embarazo, men-
struacién y variables enddgenas como las
drogas y anticuerpos circulantes. Algu-
nas variables preanaliticas como recolec-
cién o manejo de la muestra pueden ser
controladas, pero son aquellas que no
pueden controlarse las que deben en-
tenderse para poder separar su efecto,
de una enfermedad que afecta realmen-
te el resultado del laboratorio. Sélo en
la Gltima década se ha prestado gran
atencién a la fase preanalitica, lo que lle-
vé al desarrollo de standards y recomen-
daciones de las organizaciones interna-
cionales de consenso.

Recomendaciones y standards
para la fase preanalitica

En afios recientes, muchas recomenda-
ciones y standards han sido desarrolla-
dos para la fase preanalitica.

El grupo de trabajo sobre variables prea-
naliticas de la Sociedad Alemana de
Quimica Clinica (DGKC) propuso reco-
mendaciones para asegurar la calidad de
las muestras para diagndstico y mis re-
cientemente sobre el manejo de mues-
tras hemoliticas, ictéricas o lipémicas.
Los documentos sobe calidad de mues-
tras para diagndstico incluyen informa-
cién sobre la eleccién del anticoagulan-
te, definicién de tamafio dptimo de
muestra y estabilidad del analito en la
matriz de la muestra. Se indican las ven-
tajas y desventajas del plasma en rela-

cién al suero, asf como las condiciones
Sptimas de recoleccidn, transporte, cen-
trifugacién y almacenamiento. El volu-
men Gptimo de muestra necesario para
realizar las pruebas se definié como el do-
ble del volumen analitico de suero o plas-
ma requerido para las pruebas, mas el
volumen muerto del recipiente en el que
se recolecta la muestra, considerando la
realizacidn de replicados y los tubos se-
cundarios.

En general para 20 analitos en quimica
clinica, se necesitan 3 6 4 ml de sangre
entera, mientras que para obtener sue-
ro se necesitan 4 6 5 ml de sangre sin
anticoagulante.

Dos 0 3 ml de sangre con EDTA o citra-
tada son suficientes para realizar las
pruebas de coagulacién y hematologfa.
Un ml de sangre es suficiente para reali-
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zar 3 6 4 inmunoensayos. Para medidas
de velocidad de sedimentacién globular
son adecuados 2 ¢ 3 ml de sangre citra-
tada. La extraccién de sangre capilar
para determinacién de gases en sangre
requiere 50 ul de sangre arterial, mien-
tras que para la sangre venosa se reco-
mienda 1 ml de sangre heparinizada.
Los documentos acerca de la calidad de
la muestra incluyen una lista de anali-
tos y su estabilidad en la matriz de la
muestra, y también informacién acerca
del manejo de muestras lipémicas, he-
molizadas o ictéricas, ampliando infor-
macién previa incluida en las recomen-
daciones del NCCLS.

El College of American Pathologists for
Laboratory Inspection and Acreditation
elaboré también un documento dirigido
a las variables preanaliticas relacionadas
con la muestra.

Organismos internacionales de stan-
dardizacién tales como ISO han edita-
do standards para concentracién de an-
ticoagulantes a utilizar en muestras de
sangre venosa (ISO 6710).

El National Committee for Clinical La-
boratory Standards (NCCLS) en USA
constantemente actualiza sus gufas en
muchos de los aspectos de la fase prea-
nalitica. Una lista actualizada puede
obtenerse de los catdlogos editados por
esta institucion.

Manual de calidad preanalitica

El establecimiento de un manual de ca-
lidad dirigido a las variables preanaliti-
cas es un requisito para la implementa-
cién de medidas que permitan recono-
cer y controlar este componente crucial
de la calidad de los resultados del labo-
ratorio, que no puede ser detectado por
controles de calidad tradicionales.

El manual de calidad preanalitica, debe
estar dirigido tanto a las variables depen-
dientes del paciente como a las de la
muestra. Por lo tanto debe tener infor-
macidn acerca del volumen de muestra
necesario para llevar a cabo las pruebas
de laboratorio incluyendo las ecuaciones
para calcular el volumen de muestra en
funcién del ndmero de pruebas a reali-
zar. La definicién de un volumen éptimo
de muestra es critico a fin de proteger al

paciente de una excesiva extraccion.
Son importantes también las instruccio-
nes que debe recibir el paciente previo
a la extraccién, incluyendo por ejemplo
horas de ayuno o ejercicio. También de-
ben incluirse instrucciones para recolec-
cién de otros fluidos corporales.

La postura durante la extraccién de la
muestra, la duracién en la aplicacién del
torniquete, el tiempo de recoleccién
para minimizar los efectos diurnos de-
ben estar claramente indicados.

Deben expresarse claramente las condi-
ciones de transporte y almacenamiento.
También debe tenerse en cuenta la in-
fluencia de otros factores especificos
para cada analito, como las drogas que
puedan afectar los resultados.

Cada laboratorio deberfa tener una es-
trategia para reconocer los errores prea-
naliticos. Los siguientes casos ilustran la
importancia del ejercicio en la deteccién
de estos errores.

Caso 1

Hombre de 55 afios hospitalizado con po-
tasio sérico de 6,9 mmol/l en una muestra
no hemolizada obtenida en un laboratorio
externo a la clinica. El resto de las prue-
bas son normales. Durante la hospitaliza-
cién los valores de potasio sérico varfan
de 3,9a4,5 mmol/l (normal 3,5-5 mmol/l).
Se pudo determinar que en la clinica
externa la extraccién se realizé con apli-
cacién de torniquete y contraccion del
pufio. En el hospital se realizé la extrac-
cién por medio de un catéter. La causa
de esta pseudo hiperkalemia resulté ser
la repetida contraccién del pufio duran-
te la aplicacién del torniquete. La con-
traccién de los musculos del antebrazo
causé una liberacién de potasio debido
a la reduccién de la negatividad intra-
celular durante la depolarizacién de las
fibras musculares, causando un eflujo de
potasio. Este efecto puede llevar a un
aumento de 1-2 mmol/l de potasio lo que
se traduce en un aumento de 2,7 mmol/l.

Caso 2

Un hombre de 40 afios hospitalizado con
potasio sérico de 8.0 mmol/l obtenido
sobre una muestra no hemolizada. El tra-
tamiento administrado para reducir el

nivel de potasio no resultd aparentemen-
te exitoso, debido a que una nueva de-
terminacién sobre muestra no hemoli-
zada dio un resultado de 7,0 mmol/l. Para
entonces el paciente se mostraba con-
fuso, desarrollé calambres y vomito. Se
pidié entonces una determinacién de
potasio en sangre total, que dio como
resultado 2,7 mmol/l. Inmediatamente se
suspendid la terapia para disminuir el
potasio. Al examinar los resultados de
hematologia se vio que el recuento de
glébulos blancos era de 20.000/mm’ y el
recuento de plaquetas de 480.000/mm’.
En este caso el incremento de potasio
en la muestra no hemolizada se debi a
la liberacién de potasio por lisis de las
plaquetas en el proceso de centrifuga-
cién. En sangre total, sin embargo las pla-
quetas estaban intactas y los valores de
potasio obtenidos por electrodo ion se-
lectivo reflejaron el valor real. El pacien-
te en realidad tenfa un valor de potasio
normal en el momento de iniciar la te-
rapia basada en un dato erréneo.

Cuaso 3

Una mujer de 75 afios aparentemente
confusa es hospitalizada. El perfil de
electrolitos resulta anormal con sodio de
162 mmol/l (normal 134-145 mmol/l)
y cloruro de 125 mmol/l (normal 100-
108 mmol/l).

Tres dias después de la hospitalizacién
susodio y cloruro séricos han retornado
alonormaly se la ve mas alerta. Al egre-
so del hospital, la paciente se queja de
la calidad de la comida y especialmente
de su falta de condimento, luego de lo
cual pudo establecerse que dentro de las
10 horas previas a la internacién la pacien-
te habfa ingerido un tipo de comida que
habfa aportado entre 1338 y 1870 mmol/l
de sodio, que atin después de la dilucién
por el agua corporal resulté en las con-
centraciones de sodio y cloruro encon-
tradas al ingreso. Su estado de confu-
sién se debfa a un efecto hiperosmético
del sodio que causé un eflujo de agua de
las células, entre ellas las cerebrales.

Caso 4

Una mujer anémica de 85 afios presen-
ta al ingreso de la internacién los siguien-
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tes resultados hematolégicos: hemoglo-
bina 10,3 g/dl (normal 12-16 g/dl), leucoci-
t059.200/mm’ (normal 4500 - 11.000/mm’),
plaquetas 354.000 (normal 150.000 -
350.000/mm’*). Unos dias después la he-
moglobina resulté de 22.9 g/dl, los leu-
cocitos 3.700/mm’ y las plaquetas
78.000/mm’. El ensayo fue repetido ob-
teniéndose los mismos resultados, pero
al realizarlos una vez mas, se obtuvieron
resultados bastante similares a los del in-
greso.

La razdn de estas discrepancias fue que
el tubo que contenfa la muestra para el
hemograma estaba lleno hasta el tapén
de goma, no dejando espacio de aire para
que se produjera la homogeneizacién de
la muestra en el agitador mecénico.
Cuando se llevé a cabo el dltimo ensa-
yo, ya habfa sido retirada del tubo gran
cantidad de muestra como para que la
burbuja de aire debajo del tapén de
goma se deslizara permitiendo la homo-
geneizacién de la muestra en el agita-

dor.

Caso 5

Una mujer de 38 afios, bioquimica, ma-
neja animales en un laboratorio de in-
vestigacion. Su concentracidn de tiroxi-
na en suero es de 180 nmol/l (normal
entre 58-140 nmol/l), la T4 libre es de
19,3 pmol/l (normal 9-24 pmol/l) y la
TSH 15 U/l (normal 0,5-5 U/l). La repe-
ticién de la TSH en otro laboratorio y
por otro método resulté en un valor nor-
mal (4,0 U/l) El incremento de TSH ob-
servado en primer término se debid a la
presencia de anticuerpos humanos anti-
ratén que pueden interferir en algunos
ensayos inmunoldgicos. El mecanismo de
la interferencia puede ser por captura
del anticuerpo indicador, dando una re-
accién falsamente positiva, o en caso de
que los anticuerpos anti-ratén se en-
cuentren en exceso, impidiendo al anti-
cuerpo marcado formar la unién con el
de captura unido al analito, dando una
reaccién falsamente negativa. Aparen-
temente el ensayo que sobrestimé la
TSH, no tenfa suficiente cantidad de
inmunoglobulinas de ratén en el medio
de ensayo como para absorber los anti-
cuerpos anti-raton.

Caso 6

Una mujer de 59 afios tratada con inhi-
bidor de la colinesterasa tiene el siguiente
perfil de electrolitos: sodio 240 mmol/l,
potasio 4,2 mmol/l, cloruro 114 mmol/l
y bicarbonato 34 mmol/l (normal 22 -
26 mmol/l). El “anion-gap” es negativo,
lo que tedricamente serfa imposible. En
una investigacién posterior se vio que el
inhibidor de la colinesterasa administra-
do ala paciente es bromuro de piridos-
tigmina. Dado que el electrodo ion se-
lectivo utilizado para efectuar la deter-
minacién de cloruro es igualmente sen-
sible para bromuro, el cloruro de la mues-
tra fue sobrestimado, resultando en un
“anion gap” negativo.

Caso 7

Un hombre de 60 afios con debilitamien-
to de cabello esta tomando un medica-
mento para este problema. Antes del tra-
tamiento con este medicamento, la de-
terminacién de su antigeno prostatico
especifico (PSA) habfa dado un resulta-
do de 10 ug/l, (normal 0-4 ug/l). Més tar-
de, su PSA dio como resultado 4,5 ug/l. El
resto de sus pruebas fueron normales. La
droga de su tratamiento era finasteride
que interfiere la conversién de testos-
terona a dihidrotestosterona, y en los
hombres mayores con hiperplasia pros-
tatica benigna se ha informado una cai-

da del 50% en la PSA.

Caso 8

El perfil de electrolitos de un paciente
con exceso de glucosa, 55,5 mmol/l (nor-
mal 3,9-6,1 mmol/l) fue el siguiente: so-
dio 81 mmol/l, potasio 2,3 mmol/l, cloru-
ro 48 mmol/l y bicarbonato 18 mmol/lL.
Se determind que el paciente estaba re-
cibiendo solucién de glucosa y la mues-
tra habfa sido recolectada del mismo
brazo en que se estaba recibiendo la in-
fusién, causando un efecto de dilucién
en la concentracién de electrolitos.

Caso 9

Resultados de laboratorio anormales en un
hombre de 43 afios: fosfatasa alcalina 5 U/l
(normal 45-115 U/l), calcio 0,5 mg/l (nor-

mal 2,1-2,6 mmol/l) y potasio 22 mmol/l
en una muestra no hemolizada. En una
investigacion posterior se encontrd que
el plasma habfa sido obtenido de sangre
recolectada con EDTA tripotésico. El
EDTA produjo un quelato con el mag-
nesio y el zinc requeridos para la activi-
dad de la fosfatasa alcalina, por lo que
el resultado de la fosfatasa alcalina fue
bajo. EIEDTA también es complejante
del calcio lo que condujo a su grosera
subestimacion. El potasio en el EDTA,
fue responsable de la elevacién de la
concentracién de este ion a un nivel fi-
siolégicamente imposible.

Conclusion

La fase preanalitica es crucial en la cali-
dad del resultado del laboratorio. Los
esfuerzos para la standardizacién de los
factores que afectan esta fase han au-
mentado en la actualidad gracias a la
conciencia de que los mismos pueden ser
criticos en el resultado. Esto, sumado a
la introduccién de estrategias para re-
conocer estos errores, con el objetivo de
lograr una calidad total en el laborato-
rio parece mas cercana.
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omocisteina,
acido félico y

cardiovascular

Comunicacién de la
American Heart Association

“ a homocistefna es un amino4-
cido de la sangre. Estudios epi-
% demiol6gicos han mostrado
que niveles elevados de homocisteina en
plasma se relacionan con un aumento en
el riesgo de desarrollar enfermedad car-
dfaca coronaria, infarto o enfermedad
vascular periférica (depdsitos de grasas
en las arterias periféricas).
Otras evidencias sugieren que la homo-
cisteina puede tener un efecto sobre la
ateroesclerosis por dafio de las paredes
interiores de las arterias favoreciendo la
formacién de codgulos. Los niveles anor-
males de homocisteina parecen contri-
buir al proceso aterogénico en por lo
menos tres formas: un efecto tdxico di-
recto que dafia las células de las pare-
des arteriales, interferencias con los fac-
tores de coagulacién y oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL).
La determinacién de homocisteina séri-
ca se lleva a cabo sobre muestra obteni-
da luego de 12 horas de ayuno. Niveles
entre 5 y 15 umol/l son considerados
normales. Las concentraciones anorma-
les se clasifican en moderadas, cuando
oscilan entre 16 y 30 umol/l, intermedias
entre 31 y 100 umol/l, y severas cuando
superan los 100 umol/1.
El 4cido f6lico y otras vitaminas B cola-
boran en la disminucién de la cantidad
de homocisteina circulante. El nivel de
este aminoAcido en sangre esti influen-
ciado fuertemente por la dieta y facto-
res genéticos. El acido félico de la dieta,
as{ como la vitamina B6 y B12 son los que
tienen mayores efectos sobre su concen-
tracién. Muchos estudios han encontra-
do que altos niveles de vitaminas B se
relacionan con bajas concentraciones de
homocisteina.

Otras evidencias indican que bajos ni-
veles de 4cido f6lico se relacionan con
alto riesgo de enfermedad coronaria fa-
tal e infarto.

No existen evidencias todavia de la uti-
lidad del uso de suplementos vitamini-
cos o de acido f6lico para reducir el ries-
go de ateroesclerosis, o que la ingesta de
vitaminas afecte el desarrollo o la recu-
rrencia de enfermedad cardiovascular.
Los investigadores estdn tratando de
encontrar en qué proporcién el acido £6-
lico, la vitamina B6 0 B12 son necesarias
para reducir los niveles de homocistei-
na. La investigacién de homocisteina en
sangre puede ser Gtil en pacientes con
historia familiar o personal de enferme-
dad cardiovascular, pero que no tienen
otros factores de riesgo asociados (co-
lesterol, tabaco, presién arterial, inacti-
vidad fisica, obesidad, diabetes).

A pesar de la evidencia de los benefi-
cios de disminuir la concentracién de
homocisteina, los pacientes de alto ries-
go deberfan ser aconsejados acerca de
ingerir una cantidad suficiente de 4cido
félico y vitaminas B en la dieta. Ideal-
mente, deberfan consumirse 5 porciones
de frutas o verduras de hoja diariamente.
Este es sélo uno de los posibles factores
de riesgo. El médico, por supuesto eva-
luari el estado nutricional del paciente
junto al resto de los factores que afec-
ten su condicién.

La American Heart Association, no con-
sidera la hiperhomocisteinemia un fac-
tor de riesgo mayor. No recomienda una
terapia con suplementos de vitaminas o
4cido f6lico para reducir el riesgo de en-
fermedad coronaria. Sin embargo acon-
seja una dieta saludable y balanceada
que incluya vegetales y frutas. Para 4ci-
do félico la cantidad diaria recomenda-
da es de 400 microgramos.

En la actualidad se estan llevando a cabo
al menos 12 trabajos con mas de 60.000
individuos, en USA, Canadi y Europa
para examinar los efectos de la dismi-
nucién de homocistefna en la inciden-
cia de enfermedad coronaria e infarto.
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Argentina

v" 1 Congreso Panamericano
de Zoonosis
V Congreso Argentino de Zoonosis
II Congreso Bonaerense de
Zoonosis

La Plata, 10, 11 y 12 de Mayo, 2006

Informes
www.zoonosis2006.com

Paraguay

v" XVII Congreso Latinoameri-
cano de Bioquimica Clinica
IV Congreso Nacional de
Bioquimica Clinica
Se llevara a cabo del
4 al 7 de Abril de 2006 en
Hotel Yacht y Golf Club
Av. del Yacht n°® 11 (Lambaré)

Asuncién

Organizan
Asociacién de Bioquimicos
del Paraguay
COLABIOCLI

Contacto
Asociacion de Bioquimicos
del Paraguay
Azara 1175 ¢/Constitucién
Asuncién, Paraguay
TE: 595-21-223288
Fax: 595-21-207228
fedqui@conexion.com.py
abpcongre2006@yahoo.com

Informes
www.aefa.es

Estados Unidos

v' AACC 2006 Annual Meeting
and Clinical Lab Exposition

Se llevara a cabo en Chicago
del 23 al 27 de Julio de 2006

WWW.aacc.org




