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RESUMEN
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Introduccion. La variacion biol6gica (VB) es la fluctuacion fisioldgica de los constituyentes de los fluidos
humanos alrededor del punto homeostatico, considerada de forma individual (CV,) o entre diferentes in-
dividuos. Los datos derivados de su estudio se usan como propuesta del valor de referencia de un cambio

Palabras clave: (VRC) entre resultados seriados de un mismo individuo. El VRC estimado a partir de individuos sanos se
Variacién biolégica. ha utilizado en el control de la evolucién clinica de los pacientes con el fin de discriminar si se produce un
Valor de referencia de un cambio. cambio significativo en una serie de resultados analiticos.

Revision de datos. Objetivo. El objetivo del presente trabajo es revisar los datos de VB en situaciones patolégicas para apli-

carla al uso de la practica clinica, especialmente en el seguimiento de pacientes.

Material y método. El material usado en este estudio se recogio a partir de articulos referenciados en los
buscadores electronicos, libros y tesis doctorales. Se ha recopilado y ordenado alfabéticamente un total de 66
magnitudes bioldgicas en 34 situaciones patoldgicas.

Resultados y conclusiones. Para la mayoria de las magnitudes estudiadas, los valores de CV| en estados patol6-
gicos son similares a los encontrados en individuos sanos. Sin embargo, para las magnitudes consideradas co-
mo marcadores especificos de érgano, los valores de CV; son muy diferentes (superiores o inferiores) a los ob-
tenidos en personas sanas. Esto implica que los valores VRC procedentes de personas sanas pueden no ser
adecuados para el seguimiento de los pacientes. Hay un riesgo de que se produzcan falsos positivos (o negati-
vos) sobre cambios del estado de salud, con sus correspondientes implicaciones clinicas.
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Biological variation.

Reference change value. i ) . o ) ) _ )
Data review. Introduction. Biological variation (BV) refers to the natural fluctuation of a physiological constituent

around the homeostatic set point within a person (CV), as well as the natural variation between persons.
The data derived from the components of BV are used to propose the reference change value (RCV) for
monitoring patients.
Objective. The aim of this review is to show the state of the art for biological variation data in non-healthy
Los autores de este trabajo, acogiéndose a la WAME situations in order to have an indication of whether the data derived in specific pathological situations
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lengua inglesa donde se publicé anteriormente: Results and conclusions. For the majority of quantities studied, CV| values are of the same order in disease

Ann Clin Biochem. 2007;44:343-52. and health: thus the use of RCV derived from healthy subjects for monitoring patients would be reasonable.
However, for a small number of quantities considered to be disease specific markers, the CV, differed from
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Dra. M.V. Doménech Clar. patients in certain diseases. Hence, disease specific RCV may be clinically useful.

CAP Manso (Laboratori).

Manso, 19. 08015 Barcelona. Espafia. © 2008 AEBM, AEFA y SEQC. All rights reserved.

Correo electronico: mdomenech.pbcn@ics.scs.es




18 M.V. Doménech et al. / Revista del Laboratorio Clinico 1 (2008) 17-23

Introduccion

La variacion biolégica (VB) es la fluctuacién fisiolégica de un
constituyente en un fluido bioldgico, considerada de forma indivi-
dual o entre diferentes individuos. Existen 2 componentes en la VB:
la variaciéon en un individuo alrededor del punto homeostatico (va-
riacién individual) y las diferencias en los puntos homeostaticos en
un grupo de individuos (variacién interindividual), que en términos
matematicos se expresan como coeficientes de variacién: CV;y CVg,
respectivamente.

El método para estimar los componentes de la VB ha sido descrito
exhaustivamente por Fraser y Harris! y Fraser2. Esencialmente, se ba-
sa en el andlisis de varias muestras seriadas procedentes de varios in-
dividuos, obtenidas siguiendo un protocolo establecido. Las condicio-
nes mas importantes de este protocolo se exponen a continuacién:

- Los individuos deben estar en condiciones estables. En perso-
nas sanas se trata simplemente de seguir con su estilo de vida. En
estados patolégicos, la enfermedad no debe estar en fase aguda, ya
que esto podria implicar fuertes cambios en periodos cortos. Ade-
mas, se ha de tener en cuenta que en los estados patolégicos el pun-
to de homeostasis se puede alterar por pautas medicamentosas,
cambios fisiolégicos e impacto de posibles disfunciones de otros 6r-
ganos; por tanto, se debe estudiar la variacién biolégica en periodos
de estabilidad dentro del estado patolégico.

- La fase preanalitica ha de estar muy bien estandarizada, tanto
en la preparacién del paciente como en el procedimiento de obten-
cién de las muestras y almacenamiento y manipulacién de éstas
hasta su andlisis en el laboratorio.

- La variabilidad del proceso analitico debe minimizarse y estar
perfectamente medida.

- El estudio estadistico de los datos obtenidos debe ponderar to-
das las causas de variabilidad, por lo que ha de utilizarse la prueba
de andlisis de la varianza (ANOVA)12,

Los datos derivados de los componentes de la VB se usan, entre
otros, para los siguientes fines:

- Descripcion de las especificaciones de la calidad analitica como
base para la toma de decisiones médicas3.

- Determinar el nimero de muestras que se requieren para la es-
timacién del punto homeostatico?.

- Establecer la utilidad del intervalo de referencia poblacional®.

- Calcular el valor de referencia de un cambio (VRC) entre resul-
tados seriados de un paciente®-8,

El VRC estimado a partir de individuos sanos se ha utilizado en el
control de la evolucion clinica de pacientes, con el fin de discriminar
si existe un cambio significativo en una serie de resultados
analiticos?, es decir, si la diferencia entre los resultados obtenidos en
2 andlisis consecutivos realizados en un tiempo determinado se debe
a cambios en el estado de salud del paciente o a la variabilidad anali-
tica y/o biolégica. Si la diferencia, expresada en porcentaje, es mayor
que el VRC, se puede pensar que el estado de salud del paciente ha
variado desde que se realizé la anterior analitica. Sin embargo, te-
niendo en cuenta que la enfermedad puede implicar alteraciéon del
punto de equilibrio homeostatico, el uso del VRC obtenido de perso-
nas sanas puede no ser apropiado para controlar a pacientes cuya en-
fermedad esté en fase evolutiva. Se han publicado varios trabajos en
esta linea, por ejemplo, en pacientes trasplantados renales para de-
tectar rechazos o crisis?, asi como en la enfermedad hepética crénica
para detectar carcinoma hepatocelular!0, Estos estudios (los prime-
ros que han aplicado datos derivados de la VB para controlar a pa-
cientes) han demostrado que el laboratorio puede detectar cambios
relevantes en la situacion analitica del paciente utilizando el VRC an-
tes de que estos cambios se manifiesten clinicamente.

Muchos autores han publicado trabajos sobre los componentes de la
variacién biolégica. Hace algunos afios, este mismo grupo de trabajo re-
cogi6 en una base de datos los componentes de variacién biolgica para
un ndimero considerable de magnitudes en sujetos sanos, que se ha ido
actualizando y esta disponible en diversas publicaciones e internet!4,

El objetivo del presente trabajo es revisar los datos de VB en si-
tuaciones patoldgicas y organizar la informacién obtenida de una
forma asequible para su uso en la practica clinica, especialmente en
el seguimiento de pacientes. Mostramos el componente individual
de la variacién biolégica (CV,) para un amplio abanico de situaciones
patolégicas y un gran nimero de magnitudes bioldgicas comtn-
mente determinadas en los laboratorios clinicos asistenciales. Se
comparan los resultados obtenidos en pacientes con los de personas
sanas, para conocer si los datos derivados de situaciones patoldgicas
concretas pueden ser de utilidad para aplicaciones clinicas.

Material y método

El material usado en este estudio se recogi6, junto con los datos
para individuos sanos, a partir de articulos cuyo objetivo era deter-
minar componentes de VB. También se recogieron libros y tesis doc-
torales facilitados por sus autores al grupo autor de este trabajo. El
presente trabajo recoge solamente los articulos que hacen referencia
a pacientes.

Cada articulo fue revisado por 2 autores para valorar de forma in-
dependiente su inclusién o rechazo. Los criterios de rechazo se ex-
ponen a continuacién:

- Articulos que no estaban especificamente disefiados para esti-
mar los componentes de VB.

- Calculo de componentes de VB con modelos matematicos poco
robustos y no basados en andlisis de varianza.

Para cada magnitud recopilada, cada situacién patolégica y cada
articulo revisado se registraron los siguientes datos:

- Componentes de la VB, sobre todo CV/.

- Sistema biolégico estudiado.

- Niamero de sujetos estudiados en cada trabajo (N).

- Periodo de tiempo de estudio, expresado en dias (D).
- Namero de muestras obtenidas en cada sujeto (M).
- Situacién patoldgica.

- Media y unidades de expresién de resultados.

Para facilitar el estudio de esta informacién, se utilizé el siguien-
te método:

- Ordenar alfabétiamente las magnitudes biolégicas recopiladas
en cada estado patoldgico.

- Para cada magnitud, ordenar los valores de CV, de menor a mayor.

- Comparar los CV, encontrados con los de sujetos sanos.

- Cuando se encontraban diferencias, se revisaba cada magnitud
para detectar posibles asociaciones entre el CV, y alguna otra varia-
ble, como situacién patolégica (fase aguda o crénica), amplitud del
intervalo entre muestreos y nimero de sujetos estudiados.

Tomando los datos de fosfatasa alcalina como ejemplo del proce-
dimiento seguido, observamos que esta magnitud se estudié en 3 si-
tuaciones patolégicas diferentes. En 2 de ellas, los valores de CV,
eran similares a los encontrados en sujetos sanos, mientras que en
una tercera situacién este valor se duplicaba.

En una inspeccién de los datos se observé lo siguiente:

- El nimero de sujetos estudiado era similar en las 2 situaciones
patolégicas con CV, parecido al de sujetos sanos y en el grupo de sanos.
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- La amplitud del intervalo de estudio era similar en sujetos sa-
nos y en las 3 situaciones patolégicas, aunque el CV, fuese diferente
en una de ellas.

- En todas las situaciones patoldgicas, los sujetos estaban en fase
crénica, por lo que se consideré que las diferencias observadas eran
reales y no influian otros factores.

Resultados

La base de datos contiene 66 magnitudes, descritas en 34 situa-
ciones patolégicas, obtenidas de 45 articulos publicados en 15 revis-
tas distintas. Los autores realizan estudios en individuos de distinta
procedencia. La mayoria de las muestras analizadas corresponden a
suero y en menor ndmero a orina y sudor.

Respecto al nimero de articulos revisados, se observa que 39
magnitudes se encuentran publicadas en un Gnico articulo y 27 apa-
recen en mas de uno; el sodio y el potasio son las magnitudes mas
estudiadas, con 8 articulos cada una.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 1.

En la misma tabla se muestra el CV, para sujetos sanos,
procedente de nuestra base de datos!! que se actualiza cada 2
afios13.14,

Discusién
Los datos derivados de la VB en individuos sanos se han utilizado

para la toma de decisiones clinicas en estados patolégicos. Sin em-
bargo, debe verificarse la conveniencia de esta practica, puesto que

Tabla 1
Recopilacién de datos de variacion biolégica en enfermedades
Magnitud biolégica Sistema CV; (%) CV; (%)
sanos  pacientes N D M Situacion patologica Ref. Media Unidades
(mediana)
Alfafetoproteina S 12 12 30 180 3 Neoplasia de colon 10 2,86 g/l
Alfafetoproteina S 35 40 180 3-10 Hepatopatia sin cirrosis 10 407 gl
Alfafetoproteina S 38 85 180 3-10 Carcinoma hepatocelular 10 397 gl
Alfafetoproteina S 40 45 180 3-8 Cirrosis 10 3,83 gl
Alanina aminopeptidasa S 41 43 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 1,39  pKat/l
ALT S 24 1 20 28 7  Hepatopatia crénica 29 2,04  pKat/l
ALT S 13 27 56 8 Diabetes tipo 1 27 052  uKat/l
ALT S 25 9 2 11  Enfermedad renal 23 021  pKat/l
Albtimina S 31 28 16 56 8 Diabetes tipo 1 27 44 g/l
Albtimina S 2,9 8 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 41 g/l
Albimina S 33 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 39 g/l
Albiimina S 43 9 2 11  Enfermedad renal 23 391 g/l
Alblimina S 67 20 4 19 Infarto agudo de miocardio 22 3712 gl
Albtimina, primera miccién U 36 42 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 350 mg/l
AlbtGimina, primera miccién U 61 16 21-28 10 Diabetes 33 14 mg/l
Albtimina/creatinina, cociente U NA 39 16 21-28 10  Diabetes 33 1,25 mg/mmol
ALP S 6,4 6,4 8 84 8 Insuficiencia renal crénica 28 321  pKat/l
ALP S 66 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 75 pKat/l
ALP S 12,4 15 72 5 Enfermedad de Paget 17 98 pKat/l
ALP isoforma 6sea S 6,2 49 15 72 5 Enfermedad de Paget 17 136 pg/l
Aminoterminal pro-BNP P NA 86 37 1 6  Cardiopatia cronica estable 20 570 ng/l
Aminoterminal pro-BNP P 20 37 5 5 Cardiopatia crénica estable 20 570 ng/l
Aminoterminal pro-BNP P 35 37 42 15 Cardiopatia crénica estable 20 570 ng/l
Amilasa S 12 8,2 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 110 U/l
Amilasa S 84 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 8,7 U/l
Amilasa S 11,1 27 56 8 Diabetes tipo 1 27 458 U/l
Amilasa (total) primera orina mafiana U NA 35 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 458 pKat/l
Amilasa (pancreatica), U NA 38 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 2,9 pKat/l
primera miccién
Amilasa Saliva NA 51 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 1,6 pKat/l
Apo A-1 S 6,5 71 143 70 3 Alteracién metabolismo lipidico 36 15 g/l
Apo B S 6,9 64 143 70 3 Alteracion metabolismo lipidico 36 1,71 gl
AST S 12 106 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 1,76 pKat/l
AST S 123 37 56 8 Diabetes tipo 1 27 0,48  uKat/l
Bicarbonato S 48 79 20 4 19,5 Infarto agudo de miocardio 22 19,5 mmol/l
(BNP) péptido natriurético tipo o P NA 82 37 1 6  Cardiopatia crénica estable 20 135 ng/l
(BNP) péptido natriurético tipo o P 24 37 5 5 Cardiopatia crénica estable 20 135 ng/l
(BNP) péptido natriurético tipo 8 P 40 37 42 15 Cardiopatia crénica estable 20 135 ng/l
CA 125 S 29 21,8 12 120 4 Carcinoma pulmonar de células no pequefias 43 NA NA
CA 125 S 36 24 1.095 Carcinoma pulmonar extirpado 36 10,6 U/l
(células no pequefias)
CA 125 S 462 41 1095 7  Neoplasia de ovario extirpada 35 8.8 U/l
CA153 S 6,2 7 50 30 3 Carcinoma de mama extirpado radicalmente 24 16 U/ml
CA153 S 112 33 2010 11  Carcinoma de mama extirpado 32 NA NA
CA153 S 16,7 170 90 NA  Cancer de mama 25 16,2 U/ml
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Magnitud biolégica Sistema CV; (%) CV; (%)
sanos pacientes N D M  Situacion patolégica Ref. Media Unidades
(mediana)
CA19.9 S 16 24,5 41 1095 7  Neoplasia de ovario extirpado 35 88 U/l
CA19.9 S 24,5 24 1095 7  Carcinoma pulmonar extirpado 35 132 U/l
(células no pequefias)
Calcio S 1,9 13 8 84 8 Insuficiencia renal crénica 28 234 mmol/l
Calcio S 1,6 14 56 8  Hipertension 30 234 mmol/l
Calcio S 2,8 9 84 11 Insuficiencia renal crénica 28 2,23 mmol/l
Calcio S 4.8 20 4 19,5 Infarto agudo de miocardio 22 225 mmol/l
Calcio S 6,7 9 2 11 Insuficiencia renal 23 24 mmol/l
Calcio/creatinina 2 h U NA 33 46 2 2 Metabolopatia 6sea (pacientes ingresados) 45 031 mmol/mmol
Calcio/creatinina 2 h U 39 20 30-90 2  Osteoporosis (pacientes no ingresados) 45 048  mmol/mmol
Calcio/creatinina 2 h §) 41 20 2 2 Osteoporosis (pacientes ingresados) 45 0,31 mmol/mmol
Calcio/creatinina 2 h §) 44 46 30-90 2  Metabolopatia 6sea (pacientes no ingresados) 45 0,39  mmol/mmol
CEA S 13 9,8 92 30 3  Cancer de mama extirpado radicalmente 24 NA NA
CEA S 10,6 12 120 4  Carcinoma de pulmén (células no pequefias) 43  NA NA
CEA S 12,4 31 900 3-7 Neoplasia de colon 21 18 ng/l
CEA S 16,2 420 90 >3  Cancer de mama extirpado radicalmente 24 NA NA
CEA S 19,1 32 901 4-7 Cancer de mama sin sintomatologia 21 14 ng/l
CEA S 23,6 24 1095 5  Carcinoma de pulmén de células 35 177 mgfl
no pequefias extirpado
CEA S 269 170 90 NA Cancer de mama operado 25 16 ng/l
CEA S 27 33 2010 11 Cancer de mama 32 NA NA
CEA S 449 33 1095 7  Neoplasia colorrectal extirpada 35 199 mgll
cHDL S 71 71 128 70 3 Alteracion del metabolismo lipidico 36 1,36 mmol/l
cHDL S 77 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 153 mmol/l
cHDL S 8,7 14 56 8  Hipertension 30 107 mmol/l
cHDL S 9,5 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 1 mmol/l
cLDL S 83 6,6 35 28 4 Hipercolesterolemia leve 41 43 mmol/l
cLDL S 78 128 70 3 Alteracion del metabolismo lipidico 36 4,12 mmol/l
cLDL S 9,5 85 365 4 Enfermedad coronaria 37 NA NA
Cloro S 1,2 11 14 56 8  Hipertension 30 105 mmol/l
Cloro S 11 9 2 11 Insuficiencia renal 23 104 mmol/l
Cloro S 18 41 90 8  Postrasplantado renal 18 108,6 mmol/l
Cloro S 18 8 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 110 mmol/l
Cloro S 19 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 100 mmol/l
Cloro S 2.2 20 4 20 Infarto agudo de miocardio 22 102,7 mmol/l
Cloro S 32 10 28 7  Hepatopatia cronica 29 103 mmol/l
Cloruro sédico Sudor 15 73 20 35 5  Fibrosis quistita 44 120 mmol/l
Colesterol S 6,0 4,7 35 28 4  Hipercolesterolemia leve 41 6 mmol/l
Colesterol S 5 128 70 3 Alteracion metabolismo lipidico 35 61 mmol/l
Colesterol S 52 20 28 7  Hepatopatia crénica 29 5 mmol/l
Colesterol S 7 14 56 8  Hipertension 30 6 mmol/l
Colesterol S 72 27 56 8 Diabetes tipo 1 27 56 mmol/l
Colinesterasa S 70 71 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 103 pKat/l
Creatincinasa S 23 43 9 2 11 Insuficiencia renal 23 752 U/l
Creatinina S 43 53 17 21 8 Insuficiencia renal cronica 28 483 pmol/l
Creatinina S 59 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 73 pmol/l
Creatinina S 6,4 9 2 11 Insuficiencia renal 23 1904 umol/l
Creatinina S 6,5 11 56 8  Diabetes tipo 1 27 636  pmol/l
Creatinina S 11,5 41 90 8  Postransplantado renal 18 148 pmol/l
Creatinina S 13 54 540 9 Insuficiencia renal crénica (nifios) 40 524  pmol/l
Creatinina S 13,4 20 4 19,5 Infarto agudo de miocardio 22 84,7 pmol/l
Creatinina, primera miccién §) NA 34 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 101 mmol/l
CTx S 9,6 12,4 15 365 5  Paget 17 5976 pmol/l
CTx/creatinina 2 h U NA 24 15 365 5  Paget 17 484 pg/mmol
Cyfra 21,1 S 22 21,8 12 120 4  Carcinoma de pulmén (células no pequefias) 43  NA NA
Cistatina-C S NA 12 54 540 9 Insuficiencia renal crénica (nifios) 40 281 mg/l
d-aminolevulinico/creatinina §) 20 20 15 70 10 Porfiria aguda intermitente 16 69 pmol/mmol
d-aminolevulinico/creatinina 9] 20 15 720 15 Porfiria aguda intermitente 16 67 pmol/mmol
Fosfobilin6geno/creatinina §) 15 18 15 70 10  Porfiria aguda intermitente (1. orina mafiana) 16 5 pmol/mmol
Fosfobilin6geno/creatinina §) 25 15 720 15  Porfiria aguda intermitente (primera miccién) 16 5 pmol/mmol
GGT S 14 47 20 28 7  Hepatopatia crénica 29 638 nKat/l
GGT S 9,9 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 037 pKat/l
Glucosa S 57 274 9 2 11 Insuficiencia renal 23 51 mmol/l
Hemoglobina B 2,8 2,3 14 56 8  Hipertension 30 98 mmol/l
Hemoglobina B 2,9 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 101 mmol/l
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Magnitud biologica Sistema CV|(%) CV; (%)

sanos  pacientes N D M  Situacion patolégica Ref. Media Unidades

(mediana)
Hemoglobina B 42 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 89 mmol/l
Hemoglobina A; B 19 43  47720-1260 4-7  Diabetes tipo 2 42 65 %
Lipoproteina (a) S 8,5 262 12 360 4 Diabetes tipo 1 26 20-30 mg/dl
Lipoproteina (a) S 233 24 360 4 Diabetes tipo 1 26 >40 mg/dl
Lipoproteina (a) S 423 13 360 4 Diabetes tipo 1 26 10-20 mg/dl
Lipoproteina (a) S 423 21 360 4 Diabetes tipo 1 26 <10 mg/dl
LT3 (triyodotironina libre) S 79 8,7 12 033 5  Hipotiroidismo primario 19 NA NA
LT, (tiroxina libre) S 76 57 12 033 5 Hipotiroidismo primario 19 NA NA
MCA S 10,1 14,9 33 2.010 11 Cancer de mama resecado 32 NA NA
N-acetil-glucosaminidasa, U NA 58 47 21 3 Diabetes tipo 1 39 48 nKat/l
primera miccién

NTx/creatinina 2 h 0] 17 15,8 15 365 5 Paget 17 248 nmol
Potasio S 438 45 14 56 8  Hipertensién 30 436  mmol/l
Potasio S 48 16 56 8  Diabetes tipo 1 27 4,65 mmol/l
Potasio S 51 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 498 mmol/l
Potasio S 7 1 56 8  Diabetes tipo 1 27 481 mmol/l
Potasio S 71 41 90 8  Postransplantado renal 18 446  mmol/l
Potasio S 77 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 45 mmol/l
Potasio S 124 20 4 19,5 Infarto agudo de miocardio 22 3,68 mmol/l
Potasio S 13,3 9 2 11  Insuficiencia renal 23 45 mmol/l
Procolageno (tipo I, N-terminal) S 6,8 10 15 72 5 Paget 17 176 ng/l
PAP S NA 34 15 4 8  Cancer de préstata 38 6,7 U/l
PAP S 34 15 4 8  Cancer de préstata 38 0,8 U/l
PAP S 34 15 4 8  Cancer de préstata 38 03 U/l
PSA (total) S 18,1 14 5 4 8  Cancer de préstata 38 40,3 ng/l
PSA (total) S 14 5 4 8  Cancer de prostata 38 10,8 ug/l
PSA (total) S 14 5 4 8  (Cancer de préstata 38 3,2 ng/l
PSA (total) S 20 890 90-960 2-10  Cancer de préstata 15 0,1-20 ngfl
Proteina (total) S 2,7 33 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 74 g/l
Proteina (total) S 41 27 56 8  Diabetes tipo 1 27 73 g/l
Proteina (total) S 42 20 28 7  Hepatopatia cronica 29 78 g/l
SCC S 39 39 24 1.095 5 Neoplasia pulmonar de células no pequefias 35 1,01  mg/l
Sodio S 0,7 0,6 14 56 8  Hipertension 30 143 mmol/l
Sodio S 0,7 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 142 mmol/l
Sodio S 08 27 56 8 Diabetes tipo 1 27 140 mmol/l
Sodio S 0,8 9 2 11  Insuficiencia renal 23 142 mmol/l
Sodio S 09 20 28 7  Hepatopatia crénica 29 140 mmol/l
Sodio S 1 8 21 11  Insuficiencia renal crénica 28 1434 mmol/l
Sodio S 11 41 90 8  Postransplante renal 18 141 mmol/l
Sodio S 15 20 4 195 Infarto agudo de miocardio 22 1398 mmol/l
Tirotropina (TSH) S 19,3 20,2 12 033 5  Hipotiroidismo primario 19 NA NA
Tiroxina (Ty4) S 49 49 12 033 5  Hipotiroidismo primario 19 NA NA
Tiroxina (Ty4) S 73 13 56 8 Embarazo 31 108 mmol/l
TPA S 29 29 24 1.095 5 Neoplasia pulmonar de células no pequefias 35 61 U/l
TPS S 36 36 24 1.095 5  Neoplasia pulmonar de células no pequefias 35 47 U/l
Triglicéridos S 20,9 7,7 1 56 8 Diabetes tipo 1 27 24 mmol/l
Triglicéridos S 15,4 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 3,59 mmol/l
Triglicéridos S 178 128 70 3 Alteracién metabolismo lipidico 35 1,46  mmol/l
Triglicéridos S 196 35 28 4  Hipercolesterolemia leve 41 141  mmol/l
Triglicéridos S 20 16 56 8 Diabetes tipo 1 27 1,88 mmol/l
Triglicéridos S 21,8 14 56 8  Hipertensién 30 2,88  mmol/l
Triyodotironina (T3) S 8,7 8,4 13 56 8 Embarazo 31 2,96 mmol/l
Triyodotironina (T3) S 8,7 12 033 5  Hipotiroidismo primario 19 NA NA
Urato S 8,6 10,1 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 477 pmol/l
Urato S 103 27 56 8 Diabetes tipo 1 27 276 pmol/l
Urato S 132 41 90 8  Postransplantado renal 18 415 pmol/l
Urea S 12,3 6,5 9 2 11  Insuficiencia renal 23 13,2 mmol/l
Urea S 11,7 17 21 8 Insuficiencia renal crénica 28 21 mmol/l
Urea S 13 16 56 8 Diabetes tipo 1 27 59 mmol/l
Urea S 15,3 41 90 8  Postransplante renal 18 NA NA
Urea S 15,6 1 56 8 Diabetes tipo 1 27 526  mmol/l
Urea S 18,3 20 4 20 Infarto agudo de miocardio 22 5,31 mmol/l

ALT: alanina aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; Apo A-1: apolipoproteina A-1; Apo B: apolipoproteina B; AST: aspartato aminotransferasa; B: sangre total; BNP: péptido natriurético
cerebral; CEA: antigeno carcinoembrionario; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CTx: C-telopéptido del colage-
no tipo I; CVy : variacion bioldgica intraindividual; D: periodo (dias); GGT: gammaglutamil transferasa; M: nimero de muestras obtenido de cada sujeto; MCA: antigeno mucinoso asociado
a carcinoma; N: niimero de sujetos estudiado; NA: no disponible; NTx: N-telopéptido del colageno tipo I; P: plasma; PAP: fosfatasa acida prostatica; PSA: antigeno prostatico especifico;
Ref.: referencia bibliogréfica; S: suero; SCC: antigeno de carcinoma de células escamosas; U: orina.
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hasta ahora no habia informacién que clarificase si la variacién bio-
légica era similar en individuos sanos o enfermos.

Los resultados de este estudio demuestran que los valores de CV,
encontrados en pacientes son similares a los hallados en individuos
sanos.

No se pudo realizar estudios estadisticos debido al pequefio nu-
mero de medidas disponibles para cada magnitud, la heterogenei-
dad de los disefios y los métodos usados por los distintos autores,
asi como que en ocasiones las situaciones patolégicas no estaban
perfectamente definidas.

La distribucién de los valores de CV; en magnitudes no considera-
das como marcadores especificos de 6rgano era similar a la encontrada
en personas sanas. Asi, por ejemplo, el sodio en suero, una de las mag-
nitudes descritas en un mayor nimero de articulos, presenté valores
de CV, comprendidos entre el 0,6 y el 1,5%, con una mediana del 0,8%
(la distribucién en individuos sanos es del 0,3 al 2%, con una mediana
del 0,7%). Estos resultados podrian no tener repercusiones en sus apli-
caciones clinicas, lo que implicaria que en muchas situaciones patolé-
gicas en estado crénico estable se podrian utilizar VRC procedentes de
individuos sanos, como se ha mencionado anteriormenteZ,

No obstante, la inspeccién visual de los resultados permite resal-
tar una observacién importante. En ciertas enfermedades, las mag-
nitudes consideradas como marcadores especificos de 6rgano mues-
tran valores de CV; mas elevados, que en otras situaciones patol6gi-
cas (tabla 1):

- Alfafetoproteina: el CV| es mas alto en enfermedades hepaticas
que en sujetos sanos, y es similar al de éstos en otras situaciones pa-
tolégicas (neoplasia de colon).

- Antigeno carcinoembrionario: los valores de CV, son mas altos
en pacientes con cancer colorrectal que en otras enfermedades.

- CA 125: el CV| en cancer de ovario es superior al encontrado en
personas sanas, y esta magnitud es el marcador con mayor especifi-
cidad para dicha enfermedad.

- CA 15.3: el CV, en cancer de mama es mas alto que en personas
sanas, y esta magnitud es el marcador con mayor especificidad para
dicha neoplasia.

- Creatinina: el CV, es mas alto en pacientes renales tras el tras-
plante que en individuos sanos.

- Fosfatasa alcalina: el CV; es mas alto en la enfermedad de Pa-
get, mientras que en la insuficiencia renal crénica y en enfermeda-
des hepaticas crénicas los valores de CV, son casi idénticos que los
encontrados en individuos sanos.

- Hemoglobina glucosilada, lipoproteina(a) y albimina en orina: el
CV, es mas elevado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Una de las aplicaciones de los datos derivados de VB en la practi-
ca diaria es la deteccién de cambios significativos en la monitoriza-
cién de los pacientes utilizando el VRC. Si el VRC se calcula con los
datos de personas sanas, se podrian producir avisos de falsos positi-
vos, puesto que el componente CV, de la férmula de calculo puede
ser inferior en personas sanas que en pacientes. Los falsos positivos
podrian repercutir en la toma de decisiones médicas incorrectas, co-
mo el aumento de la dosis de tratamiento, con el consecuente riesgo
de toxicidad, y realizacion de pruebas invasivas, o afectacién psico-
l6gica del paciente por una notificacién falsamente positiva.

Tomemos como ejemplo el caso de la glucohemoglobina para un
laboratorio con un CV, de 1,0. Segiin puede observarse en la tabla 1,
el CV,es de 1,9 en personas sanas y de 4,3 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Aplicando la férmula del VRC%10 se observa lo si-
guiente:

VRC =22 x Z,x (CV, 2+ CVP2)e,

siendo Z,=196 (desviaci6n estandar para una riesgo de error del 5%
en pruebas bidireccionales).

Si aplicamos el CV| del grupo de personas sanas:
VRC = 2'2 x 1,96 x (1,02 + 1,92)'2 = 5,95%

y si aplicamos el CV, del grupo de pacientes con diabetes mellitus ti-
po 2:

VRC =22 x 1,96 x (1,02 + 4,32)'2 = 12,24%

Supongamos el caso de un paciente con diabetes mellitus tipo 2,
cuyo valor de glucohemoglobina pasa del 6,5 al 7,2%, es decir, que
presenta un aumento del 10,8%.

Aplicando el VRC calculado para personas sanas, se consideraria
que el cambio es significativo (con una probabilidad del 95%) y se
modificaria el tratamiento. Si embargo, aplicando el VRC calculado
para el grupo con diabetes mellitus tipo 2, el cambio no se conside-
raria significativo y no se realizaria ninguna accién.

Sin embargo, para las enzimas hepéticas alanina aminotransfera-
sa, aspartato aminotransferasa, gammaglutamil transferasa, tipicos
marcadores de la funcién hepatica, se observan valores de CV; mas
bajos en la enfermedad hepatica crénica que en personas sanas, lo
que resulta algo sorprendente. Estos resultados requeririan una pos-
terior confirmacion, puesto que proceden de un Gnico estudio; pero
si resultan ciertos, el valor VRC obtenido de datos de personas sanas
produciria falsos negativos en el seguimiento de estos pacientes. Las
posibles repercusiones de avisos falsamente negativos podrian ser la
supresion o la reduccién del tratamiento y el retraso de las visitas
clinicas de seguimiento, con el consiguiente menoscabo de la ade-
cuada atencién al paciente. La deteccién temprana es muy impor-
tante para proporcionar el tratamiento adecuado, antes de que el es-
tado del paciente sea mas desfavorable.

En nuestra opinién, el calculo de los valores VRC podria ser de gran
utilidad para situaciones patoldgicas bien definidas, con magnitudes
biolégicas clave para el seguimiento de los pacientes y protocolos clini-
cos de monitorizacién claramente establecidos. Esto ya fue descrito en
los trabajos de Biosca et al® en trasplante renal y Trapé et all® en estu-
dios de carcinoma hepatocelular, que han identificado cambios biol6gi-
cos en el estado de los pacientes antes de cualquier manifestacién clini-
ca. Asimismo, un articulo reciente de S6létormos et al'® (Grupo Europeo
de Marcadores Tumorales) constituye una excelente guia para interpre-
tar resultados seriados de PSA total en pacientes con cancer de prostata
basandose en los datos derivados de la VB.

Conclusiones

En esta revision se aportan los datos de VB individual para un nu-
mero magnitudes y de enfermedades disponibles en las publicacio-
nes actuales. Para la mayoria de las magnitudes estudiadas los valo-
res de CV, en estados patol6gicos son similares a la distribucién en
individuos sanos, es decir, el uso de VRC en individuos sanos podria
aplicarse al seguimiento de pacientes. Sin embargo, para las magni-
tudes consideradas como marcadores especificos de érgano los va-
lores de CV| en determinadas enfermedades son diferentes (superio-
res o inferiores) a los obtenidos en personas sanas, con una impor-
tante repercusion practica.

Esto implica que los VRC procedentes de personas sanas pueden
no ser adecuados para el seguimiento de pacientes con determina-
das afecciones. Hay un riesgo de producir avisos falsamente positi-
vos (0 negativos) de cambios del estado de salud, con sus correspon-
dientes implicaciones clinicas.

Este trabajo pone de manifiesto la complejidad del calculo de los
VRC en situaciones patolégicas y, al mismo tiempo, indica cuando
puede ser de gran utilidad.

En conclusién, a la luz de este trabajo, se considera recomendable pro-
seguir estudios centrados en determinadas enfermedades bien acotadas.
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