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Preambulo

Esta claro que los humanos tenemos una tendencia natural
a hacer las cosas cada cual a su manera. Tendencia que la
tradicion espanola refleja en los refranes «cada maestrillo
tiene su librillo» y «cada loco con su tema».

Sin embargo, en algunos aspectos de las relaciones huma-
nas el entendimiento ha buscado diferentes sistemas para
contrarrestar esa tendencia natural en beneficio de la socie-
dad. Uno de estos sistemas es la normalizacion.

Todo el mundo tiene una idea intuitiva, mas o menos
concreta, sobre qué es normalizar; esta idea usualmente la
asociamos con la de unificar o poner orden. También todo el
mundo conoce sus ventajas: a todos nos gusta ir a comprar
un CD o un DVD sin preocuparnos de la velocidad a la que
tienen que girar, o conectar cualquier electrodoméstico a la
electricidad sin preocuparnos de cual es el voltaje reque-
rido, por ejemplo. Y todos hemos sufrido en algin momento
los inconvenientes de la carencia de normalizacion, como
sucede al ir de viaje al extranjero y descubrir que la clavija
de nuestro cargador no liga con el enchufe del hotel.

La normalizacion

Segln la ISO, la normalizacion es la «actividad encaminada
a establecer, respecto a problemas presentes o potenciales,
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disposiciones para un uso comun y repetido, con objeto de
alcanzar un grado 6ptimo de orden en un contexto dado».
Desde el punto de vista de las organizaciones dedicadas a
la normalizacion, esta actividad consiste en el proceso de
elaborar, emitir y establecer normas.

El proceso de normalizacién se inicia con el estable-
cimiento de un acuerdo, obtenido por consenso, entre
fabricantes, proveedores de servicios, usuarios y Administra-
cion, sobre las caracteristicas que debe tener un producto o
un servicio. Este acuerdo queda plasmado en un documento
denominado norma, que es un tipo de documento normativo.
Aunque hay otros medios de conseguir una normalizacion
mediante otros documentos normativos.

Esta claro que la pieza clave de la normalizacion es la
norma. Las normas, entendidas como preceptos a seguir,
son familiares a la gente a través de la religion y del dere-
cho, puesto que toda sociedad ha desarrollado mediante la
religion convenciones éticas de comportamiento, e incluso
de pensamiento, y toda sociedad civilizada ha desarrollado
un sistema legal basado en unos documento normativos de
obligado cumplimiento: leyes, decretos, 6rdenes, etc.

Segln la ISO, una norma es un «documento estable-
cido por consenso y aprobado por un organismo reconocido,
que establece, para uso comin y repetido, reglas, direc-
trices o caracteristicas para ciertas actividades o para sus
resultados, con el fin de conseguir un grado optimo de
orden en un contexto dado». La misma ISO define consenso
como un «acuerdo general caracterizado por la ausencia
de una oposicion firme a asuntos esenciales por cualquier
parte importante de los intereses afectados y por un pro-
ceso que involucra tomar en cuenta los puntos de vista de
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todas las partes interesadas y conciliar de cualquier posi-
cion divergente»; sin olvidar que el consenso no significa,
necesariamente, la unanimidad.

El concepto de norma se halla ubicado dentro de un con-
cepto superior, el de documento normativo, que I1SO define
como un «documento que proporciona reglas, directrices
o caracteristicas para actividades o sus resultados» (€j.,
documentos legales, recomendaciones, guias, directrices,
protocolos, y también las normas).

Del mismo modo que los documentos normativos lega-
les se basan en la reflexion politica, socioldgica y filosofica
sobre el ser humano y su entorno, el resto de documentos
normativos se tienen que basar en la reflexion cientifica y
epistemologica sobre aquello que se quiere normalizar.

Dependiendo de la complejidad de lo que se debe nor-
malizar, puede haber bastante con el uso del sentido comun
para hacer un documento normativo. Otras veces, se tie-
nen que hacer profundas reflexiones sobre el sujeto del
documento normativo e, incluso, hay que hacer una revi-
sion sistematica de la actividad objeto de normalizacion.
En general, para hacer un documento normativo hay que
tener un marco teorico, un cuerpo de doctrina que englobe
de forma coherente todos los conceptos relacionados con la
actividad en cuestion, y una terminologia que los identifi-
que y describa sin ninguna ambigiiedad. Cuando se dispone
de una teoria coherente es cuando se pueden reconocer con
profundidad las estructuras internas de una actividad para
después poderla normalizar.

Los documentos normativos son una fuente de informa-
cion, accesible a todo el mundo (aunque las normas no son
gratuitas), sobre la tecnologia mas avanzada y promueven
el uso de dicha tecnologia en todos los paises.

La consecuencia inmediata de la normalizacion es la
creacion de orden dentro del mundo cientifico-tecnologico e
industrial. Este orden se traduce en un aumento de la calidad
de los productos, que incluyen los servicios, y en una dismi-
nucion de su variabilidad, hecho que facilita su intercambio,
tanto a escala nacional como internacional. Ademas, la nor-
malizacion hace posible varias actividades protectoras, tales
como la seguridad industrial, la proteccion medioambiental
o la proteccion del consumidor.

En el terreno de la investigacion y del desarrollo, el
uso de productos y procesos normalizados acelera la intro-
duccioén de los descubrimientos cientificos y tecnoldgicos,
reduciendo los costes. En general, las empresas quieren dis-
poner de normas internacionales para sus productos ya que,
desde el punto de vista econémico y cualitolégico, la nor-
malizacion es fundamental.

Normalizar se puede considerar igual a hacer bien las
cosas gracias al seguimiento de documentos normativos. Una
de las posibles maneras de adherirse a los documentos nor-
mativos cuando su objeto o campo de aplicacion es el mismo
(o muy parecido) es adoptar la siguiente jerarquia documen-
tal:

e Documentos legales locales (ej., ley, decreto, orden,
etc.).

Normas internacionales (ej., norma ISO).

Normas regionales (ej., norma EN).

Normas nacionales o territoriales (ej., norma UNE).
Documentos normativos (excluidos los legales y las
normas) internacionales (ej., recomendaciones de

IFCC-IUPAC, recomendaciones de IUBMB-IUPAC,
directrices del CLSI, protocolos de la OMS).

e Documentos normativos (excluidos los legales y las
normas) regionales (ej., recomendaciones, guias, direc-
trices, protocolos).

e Documentos normativos (excluidos los legales y las nor-
mas) nacionales o territoriales (ej., recomendacion de la
SEQC, recomendaciones de AEFA, guias de la ACCLC).

e Propuestas no institucionales (ej., recomendaciones par-
ticulares).

Por lo que respecta a los documentos normativos nacio-
nales o territoriales, en nuestro caso, el Reino de Espana,
cuando hay coincidencia tematica tienen prioridad los
documentos normativos de alcance estatal sobre los autono-
micos, a no ser que haya argumentos cientificos para hacer
lo contrario.

Resumiendo, en general se puede afirmar que hay que
normalizar todos aquellos procesos y productos que al ser
normalizados se abaratan o aumenta su calidad, ademas
de los sistemas de comunicacion en los que la normaliza-
cion es esencial para conseguir su finalidad. Sin embargo,
hay que recordar que la normalizacién esta dedicada solo
a los procesos y productos relacionados con la ciencia o la
tecnologia. El mundo del arte es otra cosa, en la que la diver-
sidad es imprescindible. En los ambitos filosoficos y politicos
tampoco existe normalizacion, pero tal vez seria bueno que
existiese.

Los antecedentes y la evolucion histérica de la
normalizacién

Hoy se habla mas de normalizacion de lo que se hacia hace
unos anos, pero la normalizacion no es un invento reciente.
He aqui varios ejemplos de su antigiiedad y de la antigiie-
dad de las organizaciones normalizadoras internacionales
relacionadas con las ciencias de laboratorio clinico:

e Dos siglos y medio antes de Cristo, en Egipto, la medida
de los ladrillos estaba normalizada.

e En el Imperio Romano se establecieron especificaciones
sobre las longitudes y los pesos de las caferias para la
conduccion de agua.

e Elano 1234 Jaume | establecio la <medianera de Monells»,
un medidor de grano vaciado en piedra calcarea, como
patron para la medida de cereales en el obispado de
Girona.

e En el siglo xvi se consolido en Europa la notacion musical
actual.

e Alrededor del ano 1850 se introdujo el llamado Sistema
Didot para normalizar internacionalmente los caracteres
tipograficos.

e En el ano 1875 se creo la BIPM.

e En el ano 1892 tuvo lugar el primer intento internacional
de normalizar la nomenclatura en quimica organica con
la llamada Nomenclatura de Ginebra.

e En el aifo 1906 se cred la IEC.

e En el afo 1919 se creod la IUPAC.

o Durante el periodo 1926-1942 existio la Federacion Inter-
nacional de las Asociaciones Nacionales de Normalizacion,
que en 1947 se convirtio en la ISO.
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En el ano 1927 se creod la IUMS.

En el ano 1948 se cred la OMS.

En el afno 1955 se crearon la IFCC y la IUBMB.

El ano 1960 la CGMP adopté el Sl para todas las areas de
la ciencia y la tecnologia.

En el ano 1963 se creo el ICSH.

En el ano 1969 se creo la IUIS.

En el ano 1988 se cred la HUGO.

En el afio 1992 se creo la ISLH.

Los ejemplos de normalizacion que se iniciaron en el siglo
pasado son tan numerosos que no vale la pena mencionar
ninguno; pensando aparecen un tras otro.

Las organizaciones normalizadoras

Con la llegada de la era industrial la normalizacion va adqui-
riendo mas y mas importancia dentro del mundo de la
industria y del comercio. Este hecho da lugar a la progresiva
aparicion de organizaciones dedicadas a la normalizacion.
Asi, en 1917 se cre6 en Alemania el Comité de Normas para
la Ingenieria Mecanica General (Normalienausschu fiir den
allgemeinen Maschinenbau), que hace afios se transformod
en el prestigioso DIN. Esta organizacion en 1922 ya publicd
una norma sobre las medidas de las hojas de papel. (;Quién
no conoce actualmente las hojas de tamano DIN A4?)

El ano 1947 se constituyd la maxima autoridad nor-
malizadora mundial: la Organizacion Internacional de
Normalizacion, denominada ISO por sus siglas en inglés, con
el objetivo de facilitar la coordinacion y la unificaciéon de
las normas internacionales, y como consecuencia del pro-
greso de los proyectos europeos comunes, en 1961 se cred
el Comité Europeo de Normalizacién, también denominado
CEN, con el proposito de fomentar la implantacion de las
normas ISO en Europa, hacer normas especificamente euro-
peas cuando fuera conveniente y armonizar las hormas ya
existentes en los paises europeos.

En Espafa se publicé el Real Decreto 1614/1985, de 1 de
agosto de 1985 para ordenar las actividades de normaliza-
cion y certificacion, y poco después se publico la Orden de
26 de febrero de 1986, del Ministerio de Industria y Energia
mediante la cual se designdé a la AENOR, como la entidad
reconocida para desarrollar tareas de normalizacion y cer-
tificacion.

En cuanto a las organizaciones cientificas que elaboran
documentos normativos relacionados con las ciencias de
laboratorio clinico, destacan las que se mencionaran en el
apartado que viene a continuacion.

La normalizacion en ciencias de laboratorio
clinico

La normalizacién en ciencias de laboratorio clinico se basa
en la aplicacion de normas y de otros documentos normati-
vos elaborados por organizaciones cientificas con incidencia
en el sector sanitario.

La finalidad principal de las ciencias de laboratorio cli-
nico es la ayuda al diagndstico de las enfermedades, su
seguimiento y monitorizacion farmacoterapéutica y, even-
tualmente, el estudio de los procesos fisiopatologicos y

otros estados fisiologicos particulares de interés sanitario
(ej., embarazo) o antropolégico (ej., evolucion poblacio-
nal), todo ello mediante determinaciones (mediciones o
identificaciones) quimico-bioldgicas in vitro. Estas determi-
naciones, segln su naturaleza y complejidad se han de hacer
en un laboratorio clinico, bajo la direccién de un especialista
en alguna de las ramas de las ciencias de laboratorio clinico
0, en algunos casos, cerca del paciente, hechas por perso-
nal sanitario capacitado, pero no especializado o, incluso en
otros pocos casos, las pueden realizar los propios pacientes
en su domicilio particular. En cualquiera de estos casos, la
elaboracion de los productos necesarios para llevar a cabo
estas actividades la realiza mayoritariamente la IDIV.

Cada una de las ciencias de laboratorio clinico son, segin
reza el Real decreto espanol 639/2014, especialidades plu-
ridisciplinarias de las ciencias de la salud pertenecientes al
tronco de Laboratorio y Diagnostico Clinico.

Existen profesiones o actividades cientifico-tecnoldgicas
muy normalizadas, como es el caso de la arquitectura (pese
a su componente artistico), mientras que otras lo estan
menos, como es el caso de la medicina. En las ciencias de
laboratorio clinico, como sucede en la mayoria de las ramas
de las ciencias de la salud —justo es decir que la industria
farmacéutica es una loable excepcion— la normalizacion no
esta, todavia, muy arraigada.

No obstante, la ISO cre6 el comité técnico 212 y el CEN
cred el comité técnico 140, ambos dedicados al diagnostico
in vitro, y han publicado diversos —aun pocos— documen-
tos normativos que traten especificamente del laboratorio
clinico, y no de la IDIV. Aunque esto no es de extraiar, ya
que, en general, las normas las promueve la industria y la
industria relacionada con el laboratorio clinico no esta muy
interesada en promover normas destinadas a los laborato-
rios; las empresas quieren normas para fabricar reactivos e
instrumentos.

Pero, afortunadamente, con el paso del tiempo se han
publicado documentos normativos preparados por organiza-
ciones cientificas relacionadas directamente con las ciencias
de laboratorio clinico, de entre las que, a escala internacio-
nal o regional, destacan las siguientes:

e Consejo Internacional para la Normalizacion en Hemato-
logia.

e Federacion Internacional de Quimica Clinica y Ciencias de

Laboratorio Clinico.

Federacion Europea de Ciencias de Laboratorio Clinico.

Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio.

Organizacion sobre el Genoma Humano.

Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermeda-

des Infecciosas.

Sociedad Internacional de Hematologia de Laboratorio.

Unidn Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular.

Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada.

Union Internacional de Sociedades de Inmunologia.

Unidn Internacional de Sociedades de Microbiologia.

y auna escala nacional o territorial, entre otras, destacan
las que siguen:

e Asociacion Espanola de Biopatologia Médica.
e Asociacion Espanola de Farmacéuticos Analistas.
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¢ Sociedad Espaiiola de Alergologia e Inmunologia Clinicas.

e Sociedad Espaiola de Bioquimica Clinica y Patologia Mole-
cular.

e Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia.

¢ Sociedad Espaiola de Hematologia y Hemoterapia.

e Asociacion Catalana de Ciencias de Laboratorio Clinico.

e Asociacion Valenciana de Especialistas en Analisis Clini-
cos.

¢ Sociedad Andaluza de Analisis Clinicos.

No obstante, pese al trabajo de las organizaciones cita-
das, se puede afirmar que, en general, los laboratorios
clinicos estan poco normalizados: entre ellos existen impor-
tantes diferencias en la forma de hacer y en la forma de
decir. Este hecho es sorprendente tanto desde el punto
de vista cientifico como desde el punto de vista empresa-
rial, ya que el laboratorio clinico es una empresa sanitaria,
publica o privada, que provee a la sociedad de cierto
tipo de productos sanitarios —los informes de laboratorio
clinico— y como toda empresa tiene que ser rentable y
garantizar la calidad de sus productos. Por lo tanto, los
beneficios que la normalizacion proporciona a cualquier
empresa, tan claramente proclamados por las organizacio-
nes normalizadoras, tienen que ser aplicables al laboratorio
clinico.

Pero, si esto es asi, ;porque la mayoria de los pro-
fesionales de las ciencias de laboratorio clinico no han
normalizado sus laboratorios ni han promovido la norma-
lizacion? Probablemente, la respuesta pueda encontrarse
en el poco convencimiento de estos profesionales en que
la normalizacion les aporte beneficios claros e inmediatos,
por contraposicion al trabajo que esta comporta. Y tam-
bién probablemente, pueda encontrarse en la «libertad de
catedra» que sienten algunos profesionales, sobre todo los
que arrastran un exceso de espiritu de «profesional liberal»,
especialmente tradicional en ambitos farmacéuticos y médi-
Cos.

En cualquier caso, y con independencia de las causas, la
falta de normalizacion dificulta, como minimo, la correcta
interpretacion de los datos suministrados por el laborato-
rio clinico, con las logicas consecuencias indeseables, tanto
sanitarias como econdmicas.

En las préximas lineas trataré de hacer patente la nece-
sidad de normalizar varios aspectos de las ciencias de
laboratorio clinico para que su producto final, el informe
de laboratorio clinico, pueda ser aprovechado 6ptimamente
en beneficio del paciente.

Quien ejerce las ciencias de laboratorio clinico tiene
que obtener y suministrar informacion sobre ciertos aspec-
tos de los pacientes, y la informacion bioldgico-clinica mas
elemental es el valor de una propiedad biologica. De esta
informacién elemental se derivan hipotesis o conclusiones
sobre el estado de salud de los pacientes. En definitiva,
las ciencias de laboratorio clinico son un puente entre la
biologia humana y la medicina.

Segln una encuesta entre facultativos especialistas del
laboratorio clinico (principalmente analistas clinicos) rea-
lizada en Cataluna en el ano 2002, las actividades del
laboratorio clinico se distribuyen como sigue:

actividades cualitologicas, 44%;

actividades metroldgicas lato sensu?®, 24%;
actividades semioldgicas, 24%;

actividades de direccion y administracion, 8%.

Segun la frecuencia con que se realicen, estas activi-
dades pueden desglosarse cualitativamente en cotidianas y
esporadicas:

Actividades cualitologicas cotidianas:

o verificacion y registro de las calibraciones;

o verificacion y registro de los resultados de control interno
de la calidad;

e correccion de las no conformidades cotidianas;

e revision final de los resultados (control de la plausibili-
dad);

o tramites relacionados con la evaluacion externa de la cali-
dad.

Actividades cualitoldgicas esporddicas:

revision y actualizacion de la documentacion;
establecer los intervalos de control;

correccion y prevencion a partir de datos retrospectivos;
auditoria del laboratorio;

revision del sistema cualitologico;

realizacion de sesiones formativas sobre cualitologia.

Actividades metroldgicas lato sensu cotidianas:

obtencion de muestras clinicas;

calibracién, si procede, de los sistemas de medida;
preparacion de reactivos, medios de cultivo, etc.;
realizacion de las determinaciones solicitadas.

Actividades metroldgicas lato sensu esporddicas:

o establecimiento de requisitos para los sistemas de deter-
minacion;

e evaluacion de la calidad y la practicabilidad de los siste-
mas de determinacion;

e preparacion de los documentos necesarios;

e asesoria sobre metrologia lato sensu.

Actividades semiologicas cotidianas:

asesoria sobre la interpretacion de resultados;
comunicacion de los resultados alarmantes;

proposicion de determinaciones adicionales, si procede;
adicion de comentarios interpretativos en el informe de
laboratorio clinico, si procede.

Actividades semioldgicas esporddicas:

o establecimiento y revisar los limites de referencia;
o establecimiento de la significacion de los cambios;

@ En todo el presente texto, el término latino lato sensu se anade
para indicar que se trata de una actividad relacionada con la metro-
logia pero en un sentido, que por extension, incluye tanto las
mediciones como las identificaciones (determinaciones, en gene-
ral).
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e establecimiento de valores discriminantes;

o establecimiento de protocolos de exploracion in vitro;

e evaluacion de las caracteristicas semioldgicas de las pro-
piedades bioldgicas;

o evaluacion de la repercusion de los resultados del labora-
torio clinico en las decisiones clinicas;

¢ establecimiento, conjuntamente con los médicos solici-
tantes, de valores alarmantes;

e realizacidon de seminarios docentes para los médicos soli-
citantes.

Actividades de direccion y administracion cotidianas:

e adquisicion de materiales;
e atencion al personal del laboratorio clinico.

Actividades de direccion y administracion esporddicas:

e confeccion del presupuesto anual;
e confeccion de la memoria anual.

Ademas de la actividad asistencial quien ejerce alguna
de las disciplinas de las ciencias de laboratorio clinico,
dependiendo del tipo de laboratorio, también realiza tareas
docentes y e investigativas. La principal actividad docente
de un laboratorio clinico es la formacion de especialistas,
aunque esto no estd reiido con la docencia que even-
tualmente se ejerce a los técnicos de laboratorio, a los
estudiantes de alguno de los grados universitarios relaciona-
dos o a los médicos clinicos. En cualquier caso la actividad
docente siempre deberia incluir el fomento de la normali-
zacion.

Por cierto, en los Ultimos afios, dentro de mis activida-
des docentes de posgrado en el curso Diploma de Innovacion
Tecnologica y Gestion en el Laboratorio Clinico organizado
por Roche Diagnostics y la Universidad Complutense de
Madrid, he tenido la ocasion de hacer algunas encuestas,
de respuesta andnima y voluntaria, sobre el conocimiento
relacionado con los valores de referencia bioldgicos. Para
los seis grupos encuestados la pregunta ha sido la misma:

«En general, cuando en un individuo sano se mide una
propiedad bioldgica, ;cual es la probabilidad, expresada
en porcentaje, de que el resultado obtenido esté fuera
del intervalo de referencia bioldgico correspondiente?».

Se han encuestado 273 facultativos residentes de 3.° 0 4.°
ano en periodo de formacion en varios laboratorios clinicos
de toda Espafna. La mayoria de los facultativos residentes
pertenecian a las especialidades Analisis Clinicos y Bioqui-
mica Clinica, y algunos (muy pocos) a las especialidades de
Microbiologia y Parasitologia y de Hematologia y Hemotera-
pia. Los resultados de estas encuestas fueron los siguientes:
el 57% de los encuestados dieron una respuesta correcta,
mientras que un 43% de los encuestados contesto incorrec-
tamente.

Desde mi punto de vista estos resultados son muy preo-
cupantes, teniendo en cuenta la sencillez de la pregunta.
Aunque es un hecho que en la mayoria de los laboratorios
clinicos no se producen valores de referencia bioldgicos,
los facultativos del laboratorio clinico tienen que estar en

condiciones de asesorar a los médicos clinicos sobre el uso
de los intervalos de referencia bioldgicos, incluidas sus limi-
taciones.

Aprovechando esta leccion, me permito sugerir a los
facultativos de los laboratorios clinicos que tengan facul-
tativos residentes que no supongan que esos residentes ya
aprenden todo lo que tienen que aprender, si no que los
guien en su aprendizaje y que, de forma especial, los orien-
ten en la adquisicion de los conocimientos elementales sobre
la interpretacion de resultados que les es propia.

Volviendo a la normalizacion, ;qué hay que normalizar en
las ciencias de laboratorio clinico? No hay duda que hay que
normalizar todo lo que se pueda, pero buscando un orden
de prioridades, tal vez seria razonablepreocuparse de las
actividades relacionadas con los aspectos técnicos genera-
les, como la peticion, la preparacion de los pacientes, las
muestras clinicas, los sistemas y procedimientos de deter-
minacion y su control; la descripcion de las propiedades
bioldgicas y sus valores, el informe de laboratorio clinico y
los limites de referencia, entre otros. No obstante, hay una
manera de realizar una normalizacion global del laborato-
rio clinico relativamente sencilla. Esta normalizacion global
consiste en el seguimiento de los requisitos de la norma ISO
15189.

La normalizacién global (segun el alcance):
la acreditacion

Un laboratorio clinico, con independencia de que pre-
viamente tenga normalizados muchos de los procesos
individuales de que trata este texto o no tenga normali-
zado ninguno, puede cumplir los requisitos de la norma ISO
15189 y asi conseguir una normalizacion global, tanto en los
aspectos organizativos como en los técnicos, en relacion con
un conjunto de propiedades bioldgicas (llamado alcance),
preestablecido por el propio laboratorio. Si la ENAC reco-
noce que un laboratorio clinico satisface los requisitos de la
norma ISO 15189 para un alcance concreto, considera que
ese laboratorio esta acreditado para ese alcance.

La primera mitad de los requisitos de la norma ISO 15189
estan dedicados a la organizacion general del laboratorio
clinico desde el punto de vista empresarial, prescindiendo
de sus particularidades técnicas. Por esta razon el cumpli-
miento de la norma ISO 15189 conlleva la certificacion segun
la norma 1SO 9001.

La segunda mitad de los requisitos de la norma ISO
15189 da los requisitos técnicos para la normalizacion glo-
bal del laboratorio clinico, segln el alcance preestablecido,
pero no provee de procedimientos a seguir para la norma-
lizacion de los procesos que se realizan en el laboratorio
clinico. La normalizacion de cada proceso o actividad
requiere la adhesion a un documento normativo especifico
sobre ese proceso o actividad. Un ejemplo de esto es el apar-
tado sobre los intervalos de referencia biologicos, que dice
cosas generales sobre ese asunto pero no dice como se han
de obtener —de forma normalizada— esos intervalos.

Los primeros pasos que un laboratorio clinico debe dar si
le interesa la normalizacion global conseguida con la acre-
ditacion segln la norma ISO 15189 son: (1) consultar el web
de ENAC (http://www.enac.es) y (1) conversar con algunos


http://www.enac.es/

136

X. Fuentes Arderiu

facultativos especialistas que trabajen en un laboratorio cli-
nico que haya obtenido lo acreditado para un alcance dado.
La lista de laboratorios clinicos acreditados se halla en el
web de ENAC mencionada.

La normalizacion de la peticion

La peticion es el documento (en papel o electronico)
mediante el cual los médicos clinicos solicitan al laborato-
rio clinico las determinaciones que creen necesarias. A lo
largo del tiempo la peticion se ha hecho de forma manual,
escribiendo las determinaciones solicitadas en un papel en
blanco o un papel impreso con casillas donde marcarlas, o se
ha hecho de forma informatizada, ya sea mediante una «hoja
grafitada» en la que el solicitante marca las determinacio-
nes que se lee con un lapiz optico o una lectora automatica,
o mediante un teclado de ordenador usado por el médico
solicitante, que es la tendencia actual.

No obstante, sobre la peticion no se ha publicado ningln
documento normativo internacional monografico pero si se
dan unos requisitos sobre ella en el punto 5.4.3 de la norma
ISO 15189:2012. De estos requisitos se desprende que para
su normalizacion la peticion debe contener, como minimo,
la informacion siguiente:

¢ identificacion inequivoca, sexo y fecha de nacimiento del
paciente;

e identificacion inequivoca del solicitante y del destinata-
rio;

e tipo de muestras clinicas y la fecha de su obtencion v,
cuando proceda, la hora de su obtencion y el lugar ana-
tomico de origen;

e determinaciones solicitadas;

¢ informacion clinica pertinente sobre el paciente.

Por otra parte, la peticion de determinaciones al labo-
ratorio clinico puede seguir tres estrategias principales:
(1) solicitud de determinaciones individuales; (i) solici-
tud de determinaciones individuales, aceptando que en
el laboratorio clinico se afadan a la peticion, de forma
automatica («reflex») o personalizada («reflexive»), otras
determinaciones condicionadas al resultado de alguna de
las solicitadas, y (i) protocolos de exploracion in vitro, que
pueden incluir determinaciones condicionadas si se consi-
dera oportuno. La bondad de la estrategia i1 depende de
la situacion en que se platee’, por lo que no es posi-
ble, de momento, normalizar esta estrategia de exploracion
in vitro. Por lo que respecta a la estrategia de explora-
cion in vitro basada en la aplicacion de protocolos, siempre
debe hacerse conjuntamente con los médicos solicitantes,
incluso si se pretende normalizar dicha estrategia siguiendo
un protocolo preestablecido, aunque sea internacional, los
médicos solicitantes deben participar en esa decision.

La normalizacion de la preparacion del paciente

Como es sabido, las actividades del paciente (ej., ejercicio
intenso), el tiempo transcurrido desde la Gltima ingesta de
alimentos, el tipo de dieta alimentaria (ej., vegetariana) y
la ingesta reciente o cronica de xenobioticos (ej., etanol,

nicotina, medicamento), puede influir en los resultados de
las determinaciones del laboratorio clinico.

No hay ningun documento normativo internacional sobre
la preparacion del paciente, aunque para esta finalidad en
general pueden usarse las recomendaciones de la IFCC para
los individuos de referencia’.

Para normalizar la preparacion del paciente respecto al
ayuno se puede seguir la propuesta publicada por el Grupo
de Trabajo sobre la Fase Preanalitica de la EFLM®. En esta
propuesta se dan las siguientes recomendaciones:

e Las extracciones de sangre deben hacerse preferente-
mente entre las 7 y las 9 de la manana.

e El paciente debe ayunar (aunque puede beber agua sin
limitaciones) durante 12h, como minimo, antes de la
obtencion de la muestra clinica.

e El paciente debe evitar la ingesta de etanol durante las
24h que preceden a la obtencion de la muestra clinica.

e El paciente debe abstenerse de fumar y de tomar bebidas
con cafeina (ej., café, té) en las primeras h de la manana,
antes de la obtencion de la muestra clinica.

En relacion a la ingesta de medicamentos, no se
debe detener un tratamiento farmacolédgico a no ser que
el médico solicitante lo crea conveniente, aunque debe
tenerse en cuenta la posible interferencia con alguna de las
determinaciones. Sin embargo es razonable no tomar medi-
camentos «sin receta» durante las 24h que preceden a la
obtencion de la muestra clinica, como se recomienda para
el etanol.

La normalizacion de la obtencion, preparacion,
transporte y almacenamiento de las muestras
clinicas

Existen bastantes publicaciones particulares sobre la obten-
cion de las muestras clinicas, pero muy pocas publicadas
por organizaciones cientificas internacionales. La OMS es
una de las pocas que ha publicado una recomendacion —de
acceso libre en Internet— sobre la extraccion de sangre’.
Los aspectos claves a normalizar son las caracteristicas de
los recipientes para las muestras clinicas, los aditivos y, en
el caso de la obtencion de sangre, el sistema de extraccion
y la presion y tiempo de aplicacion del torniquete.

Como sucede con la obtencion de muestras clinicas,
se han publicado muchos articulos en revistas y libros
sobre la importancia de la normalizacion de la prepara-
cion, transporte y almacenamiento de las muestras clinicas,
pero existen escasos documentos normativos sobre este
asunto. En este caso la OMS también ha publicado un docu-
mento normativo® —también de acceso libre en Internet—
que puede facilitar la normalizacion de estos procesos. La
importancia de normalizar estas actividades radica en el
importante porcentaje de errores que en ella se producen.
Los principales aspectos a normalizar son la centrifugacion,
los contenedores de los recipientes con muestras clinicas
para su transporte, las condiciones de almacenamiento de
las muestra clinicas desde que se obtienen hasta que se rea-
licen las determinaciones solicitadas, teniendo en cuenta la
fotolabilidad y la temperatura, entre otras.



La normalizacion en ciencias de laboratorio clinico

137

La normalizacion de la inspeccién de las muestras
clinicas

Uno de los pocos documentos normativos (si es que hay
alguno mas) sobre la inspeccion y deteccion de muestras ina-
decuadas («defectuosas») es una recomendacion italiana®,
producida conjuntamente por la SIBioC, la SIMeL y la CISMEL.
La recomendacion trata, principalmente, de la deteccion de
muestras con hemolisis, hiperlipidicas, ictéricas y coagula-
das.

La normalizacién de los sistemas y procedimientos
de determinacién y de su control

Una de las realidades actuales del laboratorio clinico es su
subsidiaridad a la IDIV. Este hecho implica que el laboratorio
clinico dificilmente puede normalizar sus sistemas de deter-
minacion, ya sean de medicion o de identificacion, a no ser
que lo haga dicha industria. Hay que decir que, por su parte,
la IDIV en general ofrece sistemas de determinaciéon que
siguen procedimientos normalizados y recomendados inter-
nacionalmente, como es el caso de los sistemas de medida
de la concentracion catalitica de enzimas, entre otros. En
general, cualquier empresa del sector puede indicar cuales
de sus productos siguen los procedimientos recomendados
internacionalmente.

En el caso de los sistemas de medida, mas que normalizar
sus componentes (mecanicos, electronicos o informaticos),
lo que es trascendente es normalizar la calidad con la que
trabajan dichos sistemas: se debe conseguir que la calidad
metroldgica de esos sistemas sea practicamente la misma
que afectd la produccion de los valores de referencia biolé-
gicos —fuera quien fuese quien los produjo— con los que se
estimaron los intervalos de referencia bioldgicos que cons-
tan en el informe de laboratorio clinico.

Por otro lado, los valores medidos deben ser metro-
logicamente trazables a materiales o procedimientos de
referencia con la mayor jerarquia metrologica posible. Aun-
que, cuando en una medicion intervienen anticuerpos la
trazabilidad metroldgica suele verse alterada y la norma-
lizacién es mucho mas dificil.

En el caso de determinaciones a realizar en sistemas bio-
logicos distintos a la sangre o sus derivados, la normalizacion
de los procesos implicados suele tener caracteristicas espe-
ciales. Por esta razon, diversas organizaciones cientificas
han facilitado documentos normativos relacionados con la
orina’, con el semen® y con sistemas bioldgicos diversos’.

Los procesos de verificacion y validacion de un sis-
tema de determinacion, usado siguiendo procedimiento de
determinacion particular, deben estar normalizados, con
independencia de que sea el propio laboratorio clinico o
la IDIV quien deba verificarlos y validarlos antes de su uso
cotidiano. El documento normativo de mayor rango, y por
lo tanto el que idealmente se debiera seguir, es el publi-
cado por la IUPAC'®, aunque esté pensado para el ambito
de la quimica analitica. No obstante, el documento nor-
mativo preparado por la SEQC sobre este asunto'' puede
considerarse una alternativa al documento internacional.

Hay muchas publicaciones sobre el control interno de
la calidad, pero pocas avaladas por organizaciones cienti-
ficas. La IUPAC y el CLSI son de las pocas que ha publicado

una recomendacién internacional’>'® con la pretensién de
normalizar y armonizar el control interno de la calidad de
los laboratorios del ambito de la quimica analitica en gene-
ral. También se ha publicado alglin documento normativo a
escala local™.

Tampoco existe una norma internacional sobre la norma-
lizacion de la revision final de los resultados en el informe de
laboratorio clinico, esto es, del control de la plausibilidad,
pero si existe un documento normativo internacional'® dedi-
cado a ello. Este documento da unas directrices tan vagas
que facilitan muy poco la normalizacion de esa actividad. La
ACCLC prepar6 una guia para el control de la plausibilidad
informatizado a partir de la cual publicé una propuesta de
recomendacion internacional'®.

Respecto a la normalizacion de la evaluacion externa de
la calidad, la norma I1SO 13528:2005da alguna orientacion
para el participante. Esta norma permite demostrar el sesgo
de medida que poseen los sistemas de medida con los que
trabaja el laboratorio clinico.

La normalizacion del control de las transcripciones

En la actualidad, en un laboratorio clinico, la mayoria de
los resultados de los analisis solicitados se traspasan de
manera automatica desde los analizadores al sistema infor-
matico general, sin ningln tipo de manipulacion de los datos
por parte del personal de laboratorio. Sin embargo, existen
casos en que los resultados se han de introducir manual-
mente, sea porque los analizadores no estén conectados
al sistema informatico (por razones técnicas o de infraes-
tructura), o por el tipo de analisis (p. €j., el estudio de
sedimentos urinarios o de liquido seminal). En estos casos
hay riesgo de cometer algin error de transcripcion que
puede inducir a algun error médico.

No se ha publicado ningiin documento normativo al res-
pecto y la norma ISO 15189:2012, en sus apartados 5.8.1 y
5.9.1, se limita a indicar que en la comunicacion de resul-
tados no debe haber errores de transcripcion y para ello
debe disponer de un procedimiento (escrito). Aunque si se
ha publicado una propuesta sobre la normalizacion del pro-
ceso de control de las transcripciones'’. En esta propuesta
se indica que, teniendo en cuenta el nimero de transcrip-
ciones que se dan en un laboratorio clinico actual y la baja
frecuencia de errores de transcripcion, deben verificarse
«manualmente» todas las trascripciones.

La normalizacion de la descripcion
de las propiedades biolégicas

Puesto que la actividad principal del laboratorio clinico es la
determinacion in vitro de propiedades bioldgicas humanas,
conviene dejar muy claro que son esas propiedades desde
el punto de vista de la metodologia cientifica y, asi, poder
hablar con mas rigor cientifico que cuando nos referimos a
«analisis clinicos» o «pruebas bioldgicas».

Desde el punto de vista filoséfico, una propiedad se puede
definir como aquello que poseido por un objeto contribuye
a que este sea como es. Cuando una propiedad esta relacio-
nada con un sistema biolégico humano (o animal si se trata
de veterinaria) se puede calificar de bioldgica. Ejemplos de
propiedad biologica son la concentracion de sustancia de
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colesterol en el plasma, el caudal de sustancia de la secre-
cion hipofisaria de somatotropina, la presencia o ausencia
de bacterias en la sangre o el grupo sanguineo de unos eri-
trocitos.

Consideradas desde la perspectiva de la teoria de conjun-
tos, las propiedades determinadas en el laboratorio clinico
son correspondencias que relacionan un elemento de un con-
junto (llamado dominio), que realmente es un elemento de
un sistema o un sistema considerado in toto, con un ele-
mento de otro conjunto (denominado imagen) que puede
estar constituido por nimeros o palabras. Este conjunto ima-
gen, desde el punto de vista metroldgico es una escala de
medida, y cada uno de sus elementos se denomina valor.
Cuando la correspondencia relaciona un componente de
un sistema con un elemento de una escala constituida por
numeros racionales, entonces la propiedad recibe el nombre
de magnitud, y su determinacién se denomina medicion.

Hay propiedades bioldgicas que se determinan porque el
conocimiento de su valor tiene interés per se, como es el
caso de la concentracion de cierta hormona en el plasma;
hay otras que se determinan porque el conocimiento de su
valor, aunque no tenga interés en si mismo, revela alguna
alteracion organica, como por ejemplo la concentracion de
cierta proteina en el plasma.

Para el estudio in vitro de un paciente es intere-
sante determinar, segln el caso, propiedades relacionadas
con alguna de las entidades moleculares o bioldgicas que
componen un sistema biologico humano, o propiedades rela-
cionadas con alguno de los procesos que se producen en ese
sistema. Aun asi, todavia no se han descrito sistemas de
determinacion in vitro para algunas propiedades bioldgicas
relacionadas con procesos de interés médico. En estos casos,
como una aproximacion al conocimiento del valor de estas
propiedades, se determinan propiedades biologicas relacio-
nadas con las entidades moleculares que intervienen en el
proceso; asi, la secrecion de una hormona por parte de una
glandula endocrina se estima mediante la determinacion de
la concentracion de esta hormona en el suero, antes y en
diferentes intervalos después de la administracion de un
farmaco estimulador de su produccion.

Las determinaciones hechas en el laboratorio clinico pue-
den ser directas e indirectas, aunque son mayoria estas
Gltimas. Asi, es una determinacion directa la medicion del
volumen de orina emitida en un dia por un paciente, y es
una determinacion indirecta la medicion de la concentracion
de colesterol en el suero, puesto que aquello que se mide
realmente es una propiedad fisica, usualmente la absorban-
cia, de una solucidon que contiene una sustancia coloreada
obtenida por transformacion in vitro del colesterol.

Con el fin de evitar descripciones demasiado largas para
un informe de laboratorio clinico, a través de los afios han
proliferado una multitud de términos que se han empleado
para expresar las propiedades bioldgicas que se determinan
en el laboratorio clinico. Como acostumbra a suceder, estos
términos han nacido de una manera cadtica, dependiendo de
las costumbres locales, del grado de rigurosidad de quien
escribe, etc. y, por supuesto, sin seguir ninguna recomen-
dacion terminologica. Se utilizan eponimos (ej., tiempo de
Quick, prueba de O’Sullivan), términos formados por sufi-
jos inadecuados (ej., glucemia), abreviaturas y acrénimos
no normalizados, etc., con el agravante de omitir alguna
informacién imprescindible para entender correctamente

aquello que se quiere decir (ej., omision del tipo de mues-
tra clinica); definitivamente se puede decir que se utiliza un
lenguaje criptico o ambiguo y dificilmente compatible con
el grueso del lenguaje cientifico.

Idealmente se deberia de disponer de un lenguaje
especial, comprensible como minimo por la comunidad
cientifica, los elementos esenciales del cual fueran unos sin-
tagmas breves de uso universal que siguieran unas reglas
lexicoldgicas y sintacticas determinadas, que permitieran
una comunicacion perfecta de aquello que se ha determi-
nado al laboratorio clinico.

En los afios cincuenta y sesenta, los daneses René Dybkaer
y Kjel Jgrgensen desarrollaron con ese fin una excelente sin-
taxis, que se convirtié en una recomendacion conjunta de
la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada y de la
Federacion Internacional de Quimica Clinica. Esta recomen-
dacién constituye el primer documento normativo aparecido
para la descripcion de aquello que se determina en el labo-
ratorio clinico, y se ha convertido en una referencia clave
dentro de la historia de las ciencias de laboratorio clinico.

En el ano 1965 la IUPAC y la IFCC crearon la comision
conjunta «Nomenclatura, propiedades y unidades» con el
fin de preparar recomendaciones para describir sin ambi-
gliedades las propiedades bioldgicas determinadas en el
laboratorio clinico, asi como sus valores y, cuando fuere
necesario, las unidades de medida correspondientes. La
esencia de estas recomendaciones es el uso de sintagmas del
tipo «Sistema-Componente; propiedad genérica =resultado
de la determinacion», tal como se pone de manifiesto en los
ejemplos siguientes:

e Pla—glucosa; c.sust. =5,1 mmol/l, para expresar abrevia-
damente que la «concentracion de sustancia de glucosa
en el plasma de un paciente es igual a 5,1 mmol/l»;

e Uri—bacterias;  taxonalidad =Escherichia coli  (E.
coli) + Enterobacter spp., para expresar abreviada-
mente que «los géneros o las especies de las bacterias de
la orina de un paciente son E. coli y algunas especies del
género Enterobacter»;

e San—leucocitos; c.nim.=7,85x10°/l, para expresar
abreviadamente que la «concentracion de nimero de
leucocitos en la sangre de un paciente es igual a
7,85 x 10°/1».

Todas estas afirmaciones corresponden a hechos biolo-
gicos que, desde el punto de vista de la sintomatologia o
semiologia médica, pueden considerarse signos con interés
médico. Estos signos se tienen que describir en el informe
de laboratorio y esta descripcion tiene que emplear una
nomenclatura normalizada.

En 1995 se publico una norma europea experimen-
tal sobre la representacion de las propiedades especificas
de interés en informatica sanitaria aplicada al laborato-
rio clinico; en 2006 se publicd la version ratificada (no
experimental) de dicha norma'®. En el afio 1999 la SEQC,
conjuntamente con la COLABIOCLI, publicé una recomenda-
cion, basada en la de IUPAC-IFCC, sobre la nomenclatura y
las unidades de las magnitudes bioldgicas'.

Dado que la mayor parte de los laboratorios de bio-
logia clinica estan ubicados en el SI de un laboratorio
clinico general, y que este hecho comporta la emision de
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informes de laboratorio en los que se encuentran conjun-
tamente resultados pertenecientes a todas las ciencias de
laboratorio clinico, la normalizacion de la expresion de los
resultados, y, en definitiva, de la preparacion del informe de
laboratorio hay que abordarla de forma global, buscando una
solucion compatible con las diversas especialidades. Por esta
razon, los ejemplos anteriores hacen referencia a cualquier
tipo de resultados que se puedan encontrar en un informe
de laboratorio clinico.

Como remate a este apartado, vale la pena destacar que
es una lastima que la web «Lab Test Online» no se haya adhe-
rido a las recomendaciones por la IFCC y la IUPAC sobre la
expresion de las propiedades biologicas y de la terminolo-
gia cientifica; recomendaciones a las que la SEQC se adhirid
hace bastantes anos. Dicha web, en su estado actual, per-
judica claramente el proceso de normalizacion.

La normalizacion de la expresion de los resultados
(valores) de las mediciones

Cuando se mide una propiedad biologica individual los erro-
res aleatorios propios del sistema de medida, y algunos
errores sistematicos que se producen esporadicamente y se
confunden con los errores aleatorios, hacen que exista una
incertidumbre sobre cual es el valor verdadero de la propie-
dad bioldgica determinada. No obstante, en el caso de que
la determinacion sea una identificacion de una propiedad
nominal o una medicion de una magnitud ordinal, mientras
que la metrologia lato sensu no esté mas avanzada, se omite
el concepto de incertidumbre. La normalizacion de la esti-
macion de la incertidumbre de medida en el laboratorio
clinico se puede hacer siguiendo el documento normativo
internacional publicado por el CLSI?.

La incertidumbre de medida que afecta a un valor medido
es la combinacion de todas las fuentes de incertidum-
bre (incertidumbre combinada) que afectan a la medicion,
expresada cada una como una desviacion tipica, entre las
que suele destacar la correspondiente a la imprecision
interdiaria. En los informes de laboratorio clinico, la incerti-
dumbre de medida de cada resultado se describe mediante
la incertidumbre expandida, que se obtiene multiplicando la
incertidumbre tipica combinada por un factor de cobertura,
k, escogido segln el nivel de confianza (1-a) deseado. Si 1-a
~ 0,95, que es lo habitual, entonces k=2. La incertidumbre
expandida (U) se hace constar junto con el valor medido (y),
como se muestra en los ejemplos siguientes:

e Pla—albUmina; c.masa=(y+U)g/L.
e Pla—colesterol; c.sust. = (y =+ U) mmol/L.
e Pla—vy-glutamiltransferasa; c.cat. = (v + U) pkat/L.

Estas expresiones indican que hay un ~ 95% de proba-
bilidades que el valor verdadero de la propiedad biologica
medida se halle dentro del intervalo de cobertura.

En el caso de valores medidos inferiores al limite de
deteccion del sistema de medida, la expresion de los resul-
tados de medida se puede hacer siguiendo una propuesta
particular?’ de otra manera que requiere tener en cuenta el
limite de deteccion. Segln la IUPAC, el limite de deteccidén
(Lp) es igual a 3,29 multiplicado por la de la impreci-
sion interdiaria cuando la concentracion del componente

de estudio es cero. Si el valor medido (inferior al limite de
deteccion) es y, laincertidumbre expandida U se hace igual a
2 (Lp/3,29), y el valor verdadero es x, el resultado de medida
que debe constar en el informe es un intervalo de cobertura
expresado como sigue: (a<x; <b), dondea=y-Uy b=y+U.
Pero como los valores de las propiedades relacionadas con
los componentes enddgenos de los sistemas biologicos no
pueden ser cero o inferiores a cero, los resultados de medida
deben ser representados por un intervalo de cobertura que
refleje este hecho: (0<x; <b). Sin embargo, para las pro-
piedades relacionadas con componentes exdgenos para las
que el valor cero puede ser cierto, la representacion del
intervalo de cobertura es (0 <x; <b).

La normalizacion de las unidades de medida

Para medir una propiedad (magnitud) es necesario disponer
de una unidad de medida. Como es sabido, todas las cul-
turas han establecido unidades de medida, motivadas mas
bien por razones comerciales que cientificas. Las unidades
que se han ido creando a través de la historia hace aproxi-
madamente tres siglos, han sido definidas de una manera
rudimentaria y totalmente empirica, sin que se pudieran
derivar matematicamente las unas de las otras, por lo cual
no han constituido sistemas de unidades.

El primer conjunto de unidades concebido como un sis-
tema fue el sistema métrico decimal, creado en Francia a
finales del siglo xvii. Basado en este sistema, en 1901 el fisico
e ingeniero italiano Giovanni Giorgi (1871-1950) propuso el
sistema MKS (también llamado Sistema Giorgi), el cual dio
lugar, después de ser ampliado, al SI.

EL Sl es el resultado del trabajo de varias organizaciones
internacionales durante mas de un siglo, y en 1960 fue adop-
tado y recomendado por la CGPM para todas las areas de la
ciencia y la tecnologia.

En un grande y creciente nimero de paises se ha legislado
exigiendo o recomendando el uso generalizado del SI, o el
uso en campos especificos como el comercio, la sanidad,
la educacion, etc. En Espaia, en 1967 se publico una ley
declarando el Sl de uso legal en todos los ambitos. Esta ley
ha sido recientemente reforzada por la ley de metrologia de
1985 y el real decreto sobre las unidades legales de medida
del ano 1989.

En el ambito de las ciencias de la salud la necesidad
de disponer de un sistema de unidades de uso universal
es obvia. Son muchas las actividades sanitarias que consis-
ten esencialmente en procesos que requieren unidades de
medida.

Consciente de la necesidad de normalizar las unidades
empleadas en sanidad, en 1977 la 30.2 Asamblea Mundial de
la Salud resolvid varias recomendaciones relacionadas con
el SI. De estas recomendaciones, por su claridad y contun-
dencia, destacan la 1.2 y la 5.2, el texto de las cuales es el
siguiente:

1.2 Se recomienda a toda la comunidad cientifica y, en par-
ticular, a los médicos de todo el mundo que adopten el
SI.

5.2 Se recomienda que todas las facultades de medicina y
otras instituciones docentes donde se ensefen disciplinas



140

X. Fuentes Arderiu

relacionadas con la medicina incorporen a sus planes de
estudios cursos sobre la teoria y practica del Sl.

Adicionalmente, el mismo ano la OMS publico un opusculo
con un informe preparado a peticién de la 30.2 Asamblea
Mundial de la Salud donde se explica a las profesiones sani-
tarias el SI. Y en 2006 el CEN publicé la norma EN 12425
sobre la expresion de los resultados de medida en ciencias
de la salud usando las unidades SI.

Por lo que respecta a las ciencias de laboratorio clinico,
los valores de las propiedades bioldgicas cuantitativas, es
decir las magnitudes bioldgicas, se expresa mediante un
valor numérico que multiplica una unidad de medida. La
IFCC, la IUPAC y la OMS recomiendan el uso del SI, con
las siguientes dos particularidades: (1) el denominador debe
ser siempre la unidad fundamental correspondiente (L, kg,
etc.), y (1) cuando la masa molar del componente es con-
creta y conocida, se deben utilizar unidades de sustancia
(mol, o derivados) y no de masa (kg, o derivados). No obs-
tante, en algunos casos, debido a la falta de conocimiento de
las entidades moleculares en estudio, se tiene que recurrir
a unidades arbitrarias descritas en el procedimiento de
medida. Si estas unidades son trazables a un material de
referencia de la OMS, los simbolos utilizados son mIU/L, IU/L,
klU/L. Todo esto se halla explicado de forma pormenorizada
en el web de la OMS.

La normalizacion de la asesoria semioldgica

La asesoria semioldgica incluye cualquiera de las activida-
des siguientes: la inclusion de comentarios interpretativos
en los informes de laboratorio clinico, la comunicacion de
valores alarmantes y otras notificaciones y la proposicion
de determinaciones adicionales. De estas, probablemente
la inclusion de uno o mas comentarios interpretativos en los
informes de laboratorio clinico sea la mas dificil de norma-
lizar, ya que puede intervenir la subjetividad de la persona
que redacte el comentario.

Un comentario interpretativo es una opinion sobre los
resultados de medida correspondientes a un paciente, emiti-
dos en forma narrativa en un informe de laboratorio clinico,
con el fin de ayudar a interpretar dichos resultados a quien
los haya solicitado. Los avisos y otras notificaciones constitu-
yen el resto de comentarios que pueda contener un informe
de laboratorio clinico.

Los tres aspectos sobresalientes de la normalizacion de
los comentarios interpretativos son: (1) la declaracion de
su existencia en el catalogo de prestaciones de laboratorio
clinico, acompanando a las propiedades biologicas que lo
requieran; (1) su redaccion y () su codificacion. En el caso
de los avisos y otras notificaciones solo son importantes su
redaccion y su codificacion.

El médico solicitante debe saber a priori cuales son
aquellas propiedades bioldgicas que tras su determinacion
se emitira un comentario interpretativo, por lo que este
hecho debe constar en el catalogo prestaciones de aquellos
laboratorios clinicos que den este servicio; también debe
poder saberlo un auditor técnico para que pueda ejecutar su
funcion. La redaccion de cada posible comentario interpre-
tativo debe estar, siempre que sea factible, preestablecida
y codificada. De este modo el contenido y la forma de los

comentarios interpretativos no dependera del facultativo
que los haga. Todo lo referente a la redaccion y codificacion
es igualmente aplicable a los avisos y otras notificaciones.

Puesto que no existe ningln documento normativo inter-
nacional o regional sobre este asunto?>®, cada laboratorio
clinico deberia preparar uno o varios documentos normati-
vos de uso interno para normalizar la comunicacion de cada
tema, tratando de evitar al maximo la redaccion de textos
subjetivos no consensuados. No obstante, se puede seguir el
documento normativo territorial de la ACCLC? que trata de
este asunto en relacién con la norma ISO 15189.

Siguiendo el documento normativo de la Comision de
Armonizacion de los Laboratorios Clinicos del Instituto Cata-
lan de la Salud** un valor alarmante es el resultado de la
determinacion de una propiedad bioldgica que indica un
peligro inmediato para el paciente en que se obtiene. Los
resultados se consideran valores alarmantes cuando sobre-
pasan un limite de alarma establecido, a ser posible, por los
médicos solicitantes. Un valor alarmante, cuando se obtiene
inesperadamente debe notificarse inmediatamente al solici-
tante.

En el caso de las magnitudes ordinales con valores per-
tenecientes a una escala binaria, los limites de alarma
coinciden con los valores discriminantes que permiten
dicotomizar el valor medida en «negativo» o «positivo»
(ej., <LCR—antigeno de Cryptococcus; c.arb.(aglutinacién-
latex) = positivo > ). En el caso de las propiedades nominales
el concepto de limite de alarma no tiene sentido; en estos
casos, para simplificar, la presencia de ciertos componen-
tes se considera un valor alarmante. (ej., <LCR—bacterias;
taxonalidad (Gram) =grampositivo > ).

Los ultimos estudios sobre la comunicacion de valores
alarmantes coinciden en que tanto la comunicacion como
el registro posterior, se debe hacer de forma automatica,
utilizando los recursos informaticos disponibles.

La incision no automatica de una o mas determinaciones
a una peticion, realizada en funcion del resultado de otra
determinacion ya se ha comentado en el apartado 4.2. Lo
que se ha dicho en ese apartado mas la posible subjetividad
del proceso hace que actualmente no sea posible normalizar
esta actividad.

La normalizacion del orden de aparicion
de las propiedades biologicas

Casi nunca se le ha concedido gran consideracion a la
ordenacion de las propiedades bioldgicas en el informe de
laboratorio clinico, por lo cual actualmente existe una gran
diversidad de ordenaciones, pero ningiin documento norma-
tivo que trate de ello, con la excepcion de un documento
legal: el Real Decreto 1093/2010 del Ministerio de Sanidad
y Politica Social [espaiiol] que, con el fin de armonizar la
historia clinica, dicta cual debe ser el conjunto minimo de
datos que deben contener los informes clinicos. Este decreto
exige que en los informes de laboratorio clinico las pro-
piedades biologicas y los resultados de su determinacion
se adscriban a grupos arbitrarios faltos de todo rigor cien-
tifico: «bioquimica general, sistematico orina, hormonas,

b Excepto un documento normativo del Reino Unido.
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marcadores tumorales, niveles de farmacos y toxicos, gaso-
metria, hematologia, hemostasia (coagulacion) [...]. A
juzgar por su contenido, el decreto en cuestion no se preo-
cupa en absoluto de si mejorando la ordenacion de las
propiedades bioldgicas estudiadas mejoraria el uso médico
de la informacion clinica de los pacientes.

Recientemente se ha publicado wuna propuesta
particular’® con criterios para normalizar la ordena-
cion de las propiedades bioldgicas que aparecen en el
informe de laboratorio clinico basados en su relacion
fisiopatoldgica, en consideraciones semiologicas (valores
alarmantes, indicaciones de uso, etc.) y en la especialidad
médica o el area de conocimiento del solicitante, con el fin
de facilitar la interpretacion de los informes mencionados.

Los dos criterios principales de la ordenacion propuesta
de aparicion de los distintos grupos de propiedades bio-
logicas (establecidos en funciéon de su indicacion de uso
principal) son, a grandes trazos, los siguientes:

1. El grupo que posee una propiedad bioldgica cuya deter-
minacion haya dado un valor alarmante debe aparecer
en primer lugar, encabezando esa propiedad biologica.

2. Seguidamente deben aparecer aquellos grupos de propie-
dades bioldgicas relacionadas con la especialidad médica
o el area de conocimiento del médico solicitante.

La normalizacion de la produccion o adopcion
de limites de referencia

Teniendo en cuenta que para el diagnostico es imprescin-
dible que se den unos limites de referencia con los que
comparar los resultados obtenidos en los pacientes, hace
falta normalizar todo aquello relacionado con estos limites
de referencia.

Los valores de las magnitudes biologicas cambian segln la
persona, su estado de salud y el momento de la obtencion de
la muestra bioldgica en la que se efectla la medicion. Desde
el punto de vista diagnostico, el médico solicitante suele
comparar un valor medido® de un paciente con un valor dis-
criminante para transformarlo en «positivo» («patoldgico»)
0 «negativo» («normal»).

Un valor de referencia bioldgico es un valor medido
de una propiedad bioldgica individual obtenido con fines
comparativos en un individuo —llamado individuo de
referencia— que tiene unas caracteristicas concretas. Estas
caracteristicas pueden ser muy diversas segun la finalidad de
los valores de referencia biologicos; asi, se pueden estable-
cer valores de referencia biologicos de individuos sanos o de
individuos afectos de una enfermedad concreta, lo impres-
cindible es que la descripcion de dichos individuos no sea
ambigua. No obstante, los valores de referencia bioldgicos
mas usados son los que corresponden a individuos presunta-
mente sanos; tanto es asi que habitualmente, si no se indica
lo contrario, al hablar de valores de referencia biologicos se

€ Un valor medido es un valor de una propiedad individual que
representa un resultado de medida, mientras que este Ultimo es
un conjunto de valores atribuido a una propiedad medida junto
con cualquier otra informacion pertinente disponible, que habitual-
mente es la incertidumbre de medida.

supone que se trata de una poblacion de individuos sanos
(aunque cuando realmente es asi, seria mas claro deno-
minarlos valores de referencia fisiologicos). En la practica
se usan intervalos de referencia bioldgicos, que, por con-
vencion, quedan definidos por unos limites de referencia
biologicos, estimados a partir de los valores de referencia
bioldgicos correspondientes a una poblacion de referencia,
que incluyen el 95% central de los valores de dicha pobla-
cion. Los valores de referencia biologicos dependen de la
poblacion de referencia y del sistema de medida utilizado.

El valor discriminante mencionado anteriormente y usado
para una interpretacion «grosera» de los valores medidos en
los pacientes, a no ser que se trate de un valor discrimi-
nante «universal» (como el que se aplica a <Pla—colesterol;
c.sust.> y <Pla—glucosa; c.sust.>, entre otras pocas magni-
tudes bioldgicas), casi siempre coincide con uno de los dos
limites del intervalo de referencia biologico. El laboratorio
clinico tiene la responsabilidad de suministrar estos inter-
valos de referencia bioldgicos a sus usuarios, puesto que
sin conocer estos intervalos dificilmente se pueden utilizar
para el diagnodstico los valores medidos de los pacientes.
Pero estos intervalos no se pueden tomar, sin mas preo-
cupacion, de ningun libro ni de ninguna otra publicacion,
por mas prestigiosa que sea. El laboratorio clinico tiene que
tener pruebas documentadas de la idoneidad de los inter-
valos de referencia bioldgicos que suministra a los usuarios,
y de la calidad metrolégica con que se obtuvieron los valo-
res de referencia bioldgicos es la misma que la que afecta
actualmente a los valores de los pacientes.

Afortunadamente, la IFCC ha elaborado recomenda-
ciones internacionales para la produccion de valores de
referencia biologicos y para la estimacion de los interva-
los correspondientes que facilitan la normalizacion de este
aspecto del informe de laboratorio clinico?*-2%9, Por otra
parte, la SEQC también publicé una serie de documen-
tos normativos nacionales sobre valores de referencia?®-3.
No obstante, son muy pocos los laboratorios clinicos en el
mundo que siguen esas recomendaciones. Esto se debe a las
dificultades en la consecucion de individuos de referencia y
al coste economico. En la realidad, los laboratorios clinicos
siguen diversas opciones con diferente rigor cientifico (de
mayor a menor):

e Primera opcion: produccion propia de valores de refe-
rencia biologicos y estimacion del intervalo de referencia
bioldgico, segun la IFCC, con estimacion de la imprecision
interdiaria y el sesgo del sistema de medida.

e Segunda opcion: produccion de valores de referencia bio-
logicos por el propio laboratorio clinico simultaneamente
con otros laboratorios clinicos de la misma region que
usan el mismo sistema de medida, siguiendo un disefho
multicéntrico® y estimacion del intervalo de referencia
biolégico comln segin la IFCC, con estimacion de la
imprecision interdiaria y el sesgo del sistema de medida.

e Tercera opcién: adopcion, tras su validaciéon, de un
intervalo de referencia bioldgico estimado, segin las

4 IFCC (pp.337-42; pp.639-44; pp.645-56; pp.657-62).

€ La ACCLC ha publicado una propuesta para la produccion mul-
ticéntrica de valores de referencia biologicos (Clin Chem Lab Med.
2004;42:778-82).
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recomendaciones de la IFCC, por otro laboratorio clinico,
o por varios laboratorios clinicos siguiendo un disefio mul-
ticéntrico.

e Cuarta opcion: adopcion, sin validacion previa, de un
intervalo de referencia biologico estimado por otro labo-
ratorio clinico seglin las recomendaciones de la IFCC,
siempre y cuando las poblaciones bioldgicas sean muy
parecidas y las propiedades metroldgicas de ambos sis-
temas de medida sean aproximadamente las mismas.

e Quintaopcion (jque deberia evitarse!): adopcion, sin vali-
dacion previa, de un intervalo de referencia bioldgico
hallado en una publicacion sin ninguna descripcion de la
poblacion de referencia ni de las propiedades metrologi-
cas del sistema de medida. Esta opcion es la que se da
en muchos laboratorios clinicos cuando se adoptan limi-
tes de referencia biologicos de un libro o de un folleto
comercial.

La normalizacion en el estudio de la capacidad
discriminante

Las propiedades bioldgicas de interés diagnostico se carac-
terizan porque pueden adoptar valores diferentes en los
individuos que sufren una enfermedad y en los que no la
sufren. La evaluacion de esta capacidad discriminante se
puede hacer de varias maneras y una de ellas, tal vez la mas
simple, es la estimacion de la exactitud diagnéstica (tam-
bién llamada exactitud nosoldgica o eficiencia diagnéstica).

Aunque la mayoria de los estudios relacionados con la
exactitud diagndstica los lleva a cabo la IDIV, hay ocasiones
en que un laboratorio clinico, especialmente si pertenece a
un centro sanitario con actividades investigativas, también
realiza este tipo de estudios. En cualquier caso, la manera
de informar sobre los resultados obtenidos ha seguido crite-
rios tan diferentes que muchos estudios no son comparables
entre si. Por esta razon, un grupo de cientificos y directores
de revistas cientificas ha preparado la declaracion Standards
for Reporting of Diagnostic Accuracy para normalizar y, por
lo tanto, mejorar la calidad de la informacion obtenida en
ese tipo de estudios. El documento normativo publicado por
el grupo mencionado consta de una lista de comprobacion
de 25 puntos, un diagrama de flujo, un texto con las instruc-
ciones necesarias y un resumen de las pruebas disponibles
sobre su aplicabilidad. Este documento normativo se publico
simultaneamente en diversas revistas internacionales de
ciencias de laboratorio clinico y de medicina clinica en el
ano 2003, y puede conseguirse (en inglés) gratuitamente en:
<http://www.clinchem.org/content/49/1/7.full.pdf> (Clin
Chem 2003;49:7-18).

La normalizaciéon de la subcontratacion

En relacion a la subcontratacion de determinaciones (y de
sus eventuales comentarios interpretativos) cabe pregun-
tarse si esos productos poseen la calidad suficiente para
darlos como propios, aunque se indique su procedencia.
Es facil aceptar que el proceso de subcontratacion ofrece
mayor seguridad en cuanto a la calidad de los productos
subcontratados si se normaliza. Pero, ;como se normaliza la
subcontratacion? ;qué documentos normativos hay? Existe
un documento normativo internacional del CLSI** y una

propuesta internacional de ACCLC* que dan ideas para nor-
malizar la subcontratacion. Lamentablemente, en nuestro
pais esta normalizacién se da muy poco, pese a que también
la norma ISO 15189 se ocupa de ella.

Epilogo: la armonizacion

La normalizacién es una actividad intralaboratorial, mien-
tras que la armonizacion es una actividad interlaboratorial.
Con la normalizacion un laboratorio clinico puede conse-
guir todo lo comentado anteriormente, pero no se asegura
que los resultados de los laboratorios clinicos de un mismo
entorno (local, regional, internacional), normalizados o no,
sean intercambiables, ni que los intervalos de referencia
bioldgicos y los valores alarmantes sean los mismos en todos
los laboratorios clinicos. Esto se debe a que no todos los
laboratorios se han adherido —los que lo han hecho— a los
mismos documentos normativos, y los diversos documen-
tos normativos que tratan de un mismo asunto dicen cosas
distintas con mas frecuencia de la deseada.

La armonizacion prevé que se preparen nuevos docu-
mentos normativos minimizando las diferencias entre los
existentes, de tal manera que los laboratorios clinicos, con
el fin de armonizarse, se normalicen cumpliendo los mismos
requisitos y siguiendo las mimas recomendaciones. Para que
un conjunto de laboratorios clinicos estuviese armonizado
se deberian cumplir los aspectos siguientes:

1. Criterio unificado y con rigor cientifico en la seleccion
apropiada de las determinaciones, es decir, aplicacion
de guias para el diagnostico y seguimiento in vitro, acor-
dados entre médicos clinicos y especialistas en ciencias
del laboratorio clinico.

2. Unidades de mediday descripcion de las determinaciones
unificadas.

3. Calidad metroldgica unificada.

4. Limites de referencia bioldgicos y otros valores discrimi-

nantes unificados.

Limites alarmantes unificados.

Disefio del informe de laboratorio clinico unificado.

7. Programa docente para que los laboratorios clinicos ayu-
den a sus usuarios en la interpretacion de los resultados
de laboratorio clinico.

o Ul

La armonizacion es el paradigma imperante en las cien-
cias de laboratorio clinico, al punto que la AACC ha
creado el Consorcio Internacional para la Armonizacion
de los Resultados del Laboratorio Clinico (http://www.
harmonization.net).
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