
Rev Lab Clin. 2019;12(2):93---97

www.elsevier.es/LabClin

Revista del Laboratorio  Clínico

DOCUMENTO DE COMISIÓN/GRUPO DE  TRABAJO

Procedimiento para  la interpretación de un  cambio

entre dos  valores consecutivos  de  una  magnitud

biológica

Raúl Rigo Bonnin ∗, Ruth Cano  Corres, Núria Alonso  Nieva,
María Jesús Andrés Otero, Francesca Canalias Reverter, Sara  Esteve Poblador,
Francisco Javier Gella Tomás, Bernardino González de la Presa,
Rosa López Martínez e Inmaculada Pérez de Algaba Fuentes

Comisión  de  Metrología  y  Sistemas  Analíticos,  Comité  Científico,  Sociedad  Española  de  Medicina  de  Laboratorio  (SEQCML), España
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Resumen  Los  intervalos  de referencia  biológicos  no proporcionan  información  suficiente  para
la interpretación  de un cambio  entre  dos  valores  medidos  consecutivos  debido  a  que,  para
la gran  mayoría  de  las  magnitudes,  la  variabilidad  biológica  intraindividual  es  menor  que  la
variabilidad  biológica  interindividual.  Teniendo  en  cuenta  esta  situación,  el laboratorio  podría
proporcionar,  conjuntamente  con  los  intervalos  de  referencia,  información  adicional  que  per-
mita estimar  de  manera  objetiva  la  significación  de  un cambio  en  los valores  de  una  magnitud
biológica para  un  mismo  individuo.  En  este  sentido,  la  manera  más  adecuada  para  interpretar
un cambio  debe  realizarse  en  función  del  concepto  de  incertidumbre,  ya  que  permite  conside-
rar todas  las  posibles  fuentes  de variación  a  las  que  están  sometidos  los valores  medidos.  Este
documento,  basado  en  guías  de ámbito  nacional  e internacional  se  describe  un procedimiento
para la  interpretación  de  un  cambio  entre  dos  valores  consecutivos  de  una  magnitud  biológica,
basado en  el  estudio  de las  diversas  fuentes  de incertidumbre  que  le afectan.
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Procedure  for  the interpretation  of  a  change  between  two  consecutive  values  of  a

biological  quantity

Abstract  Biological  reference  intervals  do  not  provide  sufficient  information  for  the  interpre-
tation of  a  change  between  two  consecutive  measured  values  of  a  biological  quantity  because,
for the  vast  majority  of  quantities,  the intra-individual  biological  variability  is smaller  than  the
inter-individual  biological  variability.  Taking  into  account  this situation,  the  laboratory  could
provide,  in conjunction  with  the  reference  intervals,  additional  information  to  objectively  esti-
mate the significance  of  a change  in  the  values  of  a  biological  quantity.  In  this sense,  the  most
adequate way  to  interpret  the  change  must  be made  on the basis  of  the  uncertainty  concept,
since it  allows  taking  into  account  all the possible  sources  of  variation  to  which  the  measured
values are  subjected.  This  document,  based  on national  and  international  guidelines,  describes
a procedure  for  the  interpretation  of  a  change  between  two consecutive  values  of  a  biological
quantity,  based  on  the  study  of  the  various  sources  of  uncertainty  that  affect  it.
© 2018  AEBM,  AEFA  y  SEQC.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U. All  rights  reserved.

Estado de revisión

Este  documento  fue  publicado  en su  primera  versión  en
19891.  En  la  versión  actual  se  describe  un procedimiento
específico,  basado  en  el  concepto  de  incertidumbre,  para
la  interpretación  de  un  cambio  entre  dos  valores  consecu-
tivos  de  una  magnitud  biológica.  También  se ha  actualizado
la  bibliografía  y se  ha  incluido  un  ejemplo.

Introducción

Los  intervalos  de  referencia  biológicos  no  proporcionan
información  suficiente  para  la  interpretación  de  un  cam-
bio  entre  dos  valores  medidos  consecutivos  de  una  magnitud
biológica  debido  a  que,  para  la gran mayoría  de  las  magnitu-
des,  la  variación  biológica  intraindividual  es  menor  que  la
variación  biológica  interindividual2---6.  Es  decir,  cada indi-
viduo  presenta  una  serie  de  valores  para  una  magnitud
determinada  que  abarcan  solo  una  parte  del  intervalo  de
referencia  poblacional.  Teniendo  en cuenta  esta  situación,
el  laboratorio  podría  proporcionar,  conjuntamente  con  los
intervalos  de  referencia,  información  adicional  que  permita
estimar  de  manera  objetiva  la  significación  de  un  cambio
en  los  valores  de  una  magnitud  biológica  para  un  mismo
individuo.

Esta  información  podría  ser  facilitada  mediante  el  deno-
minado  valor  de  referencia  de  un  cambio4---7.  Este  se  basa  en
la  premisa  de  que  un  cambio,  observado  entre  dos  valores  de
una  magnitud  biológica  que  han  sido  obtenidos  en  diferentes
períodos  de  tiempo  y para  un mismo  individuo,  es  clínica-
mente  significativo  si  la  diferencia  entre  ellos es mayor  que
la  variabilidad  combinada  que  contiene  todas  las  fuentes
significativas  de  variación,  en  este  caso,  la metrológica  y la
biológica.  En  este  sentido,  una  manera que  resulta  adecuada
para  interpretar  un  cambio  se realiza  en  función  del con-
cepto  de  incertidumbre, ya  que  permite  considerar  todas
las  posibles  fuentes de  variación  a  las  que  están  sometidos
los  valores  medidos.

Objeto  y campo de  aplicación

El objeto  de  este  documento  es describir  un  procedimiento
para  la  interpretación  de un cambio  entre  dos  valores  con-
secutivos  de una  magnitud  biológica,  basado  en el  estudio
de las  diversas  fuentes  de  incertidumbre  que  le  afectan.

Este  documento  es  aplicable  para  las  magnitudes  bioló-
gicas  con  valores  escalares  («valores  cuantitativos»). No  se
incluyen  en  el  ámbito  de este  documento  las  propiedades
biológicas  con valores  nominales  («valores  cualitativos») u
ordinales  («valores  semicuantitativos»).

En  este documento  se  utilizan  los  términos  y definicio-
nes  recogidos  en  el  documento  «Vocabulario  de términos  de
metrología  para  el  laboratorio  clínico»

8.

Procedimiento

Estimación  de la incertidumbre  asociada  al cambio
entre dos valores  consecutivos

Identificación  de  las  fuentes  de incertidumbre

Para  un mismo individuo,  el  valor  medido  de una  magnitud
biológica  está  sometido  a distintas  fuentes  de variación  que
dan  lugar  a que  exista  una  incertidumbre  de  medida  y  una
incertidumbre  biológica  intraindividual.

Otras  fuentes  de variación  como  la  pre-  y  posmetrológica
son de difícil  estimación,  por lo que  deben  ser minimizadas
mediante  la normalización  y el  control  de las  condiciones  de
trabajo  y,  de esta manera  se podrían  omitir  en  la estimación
de la  incertidumbre9.

Estimación  de las  fuentes  de incertidumbre

Estimación  de la incertidumbre  de  medida

La  incertidumbre  de medida  considera  las  fuentes  de
variación  que  afectan  a  un procedimiento  de  medida:
la  imprecisión  interdiaria,  los  valores  asignados  a  los
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materiales  de calibración,  los  factores  usados  para  posibles
correcciones  del  sesgo,  entre  otras10.

La Comisión  de  Metrología  y Sistemas  Analíticos  de la
SEQCML ha  publicado  un  documento  sobre  cómo  calcular
la  incertidumbre  de  medida  en  el  laboratorio  clínico10,  en  el
que  se  indica  que  la  incertidumbre  de  cada uno  de  los  valores
medidos  puede  ser estimada  como la  incertidumbre  combi-
nada  (uc) de  las  incertidumbres  asociadas  a  las  diferentes
fuentes  de  variación  metrológica:

uc =
(

CV 2
id + u2

cal +  u2
fc

)1/2

siendo  CVid,  el coeficiente  de  variación  interdiario;  ucal,
la  incertidumbre  estándar  relativa  (en  %)  de  los  valores  asig-
nados  a  los calibradores;  y ufc,  la  incertidumbre  estándar
relativa  (en  %)  del factor  empleado  para  corregir,  si procede,
un  sesgo  de  medida  de  tipo  proporcional.

Si  no  se  puede  realizar  una  estimación  de  la incertidum-
bre  de  medida,  se puede  emplear  el CVid en  su lugar,  aunque
debería  tenerse  en  cuenta  que  de  esta manera  se  subesti-
maría  el  valor  de  la  incertidumbre  de  medida.

Estimación  de la  incertidumbre  biológica  intraindividual

La  incertidumbre  biológica  intraindividual  caracteriza  la
variación  debida  a las  fluctuaciones  alrededor  de  un
valor  hipotético  ----valor  de  ajuste  homeostático----  que
tienden  a  mantener  estables  las  condiciones  fisiológicas
frente  a  las  fluctuaciones  ambientales  (variación  biológica

intraindividual)5,6.
Existen  diferentes  procedimientos  publicados  que esta-

blecen  las  directrices  de  cómo  estudiar  la  variación
biológica11---14.  Debido a  la complejidad  que  supone  reali-
zar  estos  estudios,  para  estimar  la  incertidumbre  biológica
intraindividual  se recomienda  utilizar  los  coeficientes  de
variación  de  la base  de  datos  de  variación  biológica  intrain-
dividual  de  la SEQCML15.

Cálculo  de  la  incertidumbre  combinada  y la

incertidumbre  expandida

La incertidumbre  asociada  a cada  uno  de  los valores  medidos
(um)  se  obtiene  de  la incertidumbre  combinada  de  medida
(uc) y  la  incertidumbre  biológica  intraindividual  (uI):

u2
m =  u2

c +  u2
I

Para  dos  valores  consecutivos  comparables  ----trazables  a
una  misma  referencia---- m0 y m1 obtenidos  en una  misma
magnitud  y  en  un  mismo  individuo,  el  cambio  relativo  obser-
vado  viene  dado  por  el valor  absoluto  de  su diferencia
relativa  (dr):

dr =

∣

∣

∣

∣

(

m1 −  m0

m0

)

.100

∣

∣

∣

∣

y la  incertidumbre  relativa  asociada  a este  cambio  (ud)
como:

u2
d =  u2

m0 +  u2
m1

donde:

u2
m0 =  u2

c0 + u2
I

u2
m1 = u2

c1 + u2
I

Así,  la  ud se expresa  como:

u2
d = u2

c0 + u2
c1 + 2 ·  u2

I

Dado  que  los  cambios  estudiados  generalmente  tendrán
lugar  entre  dos  valores  medidos  relativamente  cercanos,
puede  considerarse  que  la incertidumbre  de  medida será  la
misma  para  los  dos  valores  (uc0 =  uc1).  En  ese  caso:

u2
d =  2 ·  u2

c +  2 ·  u2
I =  2  ·

(

u2
c + u2

I

)

ud =  21/2 ·
(

u2
c + u2

I

)1/2

Generalmente,  la  incertidumbre  relativa  asociada  a un
único  valor  medido  se expresa  como  incertidumbre  expan-
dida  relativa  (Ud)16. El valor  de la  Ud se  obtiene  tras
multiplicar  la incertidumbre  combinada  relativa  por un  fac-

tor  de  cobertura  (k)  que  depende,  principalmente,  del tipo
de distribución  de los  valores  medidos  y del  nivel  de  signifi-
cación  estadística  deseado.  Así,  suponiendo  que  los  valores
se  distribuyen  según  la ley de Laplace-Gauss,  que  el  nivel  de
significación  es 0,95  y considerando  que  la  variación  entre
los  valores  es  bidireccional,  el  valor  de k =  2 y  la  expresión
de la Ud es:

Ud =  k  · ud =  k ·  21/2
·
(

u2
c +  u2

I

)1/2

Ud =  2,  83  ·
(

u2
c +  u2

I

)1/2

En el  caso que  no  pueda  considerarse  que  uc0 =  uc1,  como
por  ejemplo,  cuando  exista  un  comportamiento  heteroce-
dástico  del procedimiento  de medida  ----o  el  CVid depende
del  valor  del mensurando----  o bien,  cuando  los  dos  valores
hubieran  sido obtenidos  mediante  distintos  procedimientos
de  medida  (que  tendrán  diferente  incertidumbre),  deberían
considerarse  cada  una  de las  incertidumbres  de medida  de
los  diferentes  valores  por  separado:

Ud =  2  ·
(

u2
c0 +  u2

c1 + 2 · u2
I

)1/2

La estimación  de la incertidumbre  expandida  relativa
asociada  a un  cambio  entre  dos  valores  consecutivos  obteni-
dos  en  una misma  magnitud  e  individuo  (Ud), permite  decidir
si  tal  cambio  es significativo.

Interpretación  de  un  cambio  entre dos valores
consecutivos de  una  magnitud  biológica

El  procedimiento  para  realizar  la  interpretación  de un cam-
bio  entre  dos  valores  consecutivos  de una  magnitud  biológica
se  describe  a continuación:
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1. Calcular,  en valor  absoluto,  la  diferencia  relativa  entre
el  valor  medido  actual  y  el  valor  medido  anterior  (dr) y
la incertidumbre  expandida  relativa  asociada  al  cambio
entre  esos  dos  valores  (Ud),  tal y  como  se describe  en el
apartado  anterior.

2.  Comparar  los  valores  de  dr y Ud:
•  Si  dr ≤  Ud,  no  existe  un cambio  significativo  entre  los

valores  medidos.  Es  decir,  la  diferencia  observada  es
atribuible,  principalmente,  a las  diferentes  fuentes  de
incertidumbre  de  los  valores  medidos.

•  Si  dr >  Ud,  existe  un  cambio  significativo  entre  los  valo-
res  medidos.  Es  decir,  la  diferencia  observada  no  solo es
debida  a  las  distintas  fuentes  de  incertidumbre  de  los
valores  medidos  y, en  consecuencia,  indicaría  un  cambio
del  estado  clínico  del  individuo.

En  el  caso que  existiera  un  cambio  significativo,
este  podría  ser  informado  al clínico,  por  ejemplo,
mediante  la  adición  de  un comentario  en  el  informe  de
laboratorio.

En  la  figura  1 se  muestra  un  diagrama  de  cómo  realizar
la  interpretación  de  un cambio  entre  dos  valores  medidos
consecutivos  de  una  magnitud  biológica.

Adicionalmente,  en el  Anexo  de  este  documento  (mate-
rial  adicional)  se presenta  un  ejemplo  práctico  de cómo
realizar  la interpretación  de  un cambio  entre  dos  valores
consecutivos  de  una  magnitud  biológica.

Limitaciones

Las  principales  limitaciones  del procedimiento  propuesto  en
este  documento  son:

•  La estimación  del valor  de la variación  biológica  intrain-
dividual  depende  sustancialmente  del diseño del estudio,
del  número  de muestras  biológicas  usadas,  del número  de
individuos  empleados,  del número  de  mediciones  repe-
tidas  realizadas,  del intervalo  de tiempo  transcurrido
entre  las  mediciones  y  de las  propiedades  metrológicas
(imprecisión  interdiaria  y  sesgo)  del  procedimiento  de
medida17---19. De  hecho,  la  marcada  heterogeneidad  de  la
metodología  empleada  para  la  estimación  de  los  datos  de
variación  biológica  entre  los distintos  estudios  se  consi-
dera,  actualmente,  la mayor  limitación  de las  bases  de
datos  de variación  biológica  existentes.  Por  este  motivo,
algunos  autores  sugieren  realizar  un  metaanálisis  de  los
datos  publicados  para  decidir  cuál  debe ser el  dato esti-
mado  común  a  utilizar20.

• Hay  magnitudes  biológicas  para  las  que  es muy  difícil  rea-
lizar  estudios  de  variación  biológica  debido  a la  dificultad
de  conseguir  determinadas  muestras  biológicas  de indi-
viduos  voluntarios,  tales como  la sangre  de  neonatos,  la
sangre  arterial  o líquidos  biológicos  de difícil  obtención18.

•  Para  las  magnitudes  biológicas  que  presentan  valores
no  trazables  al Sistema  Internacional  de  Unidades  (SI),
la variación  biológica  intraindividual  debería  estimarse

SÍ

Valor medido anterior: m0 

¿ dr = 0 ? 

NO

Calcular su diferencia relativa  en valor absoluto

Valor medido : m1

NO existe un cambio significativo 

Calcular Ud 

SÍ
¿ dr  ≤ Ud ? 

NO

NO existe un cambio significativo

SÍ existe  un cambio significativo 

dr =|(m1 – m0 ).100|
m0

Figura  1  Diagrama  del  proceso  de  interpretación  de  un  cambio  entre  dos  valores  consecutivos  de una  magnitud  biológica  en  un
paciente.
dr:  diferencia  relativa  (en  %);  Ud:  incertidumbre  expandida  relativa  (en  %)  asociada  al  cambio  entre  dos  valores  medidos  consecutivos
de una  misma  magnitud  biológica.
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para  cada  procedimiento  de  medida,  ya  que  los  valores
medidos  no  suelen  ser  intercambiables  entre  proce-
dimientos  ----principalmente  en  aquellos  basados  en  el
inmunoanálisis----,  y no  deberían  establecerse  a partir  de
la  combinación  de  distintos  estudios19.

•  Aunque  para  la  mayoría  de  magnitudes  biológicas  estudia-
das  los  valores  de  variación  biológica  son  similares  entre
los  individuos  que  presentan  algún  tipo de  enfermedad
y  los individuos  sanos,  se ha observado  que  para  algu-
nas  magnitudes  cuyo  valor  semiológico  es indicativo  del
estado  de  un órgano,  esta  variación  es  mayor  en los  indi-
viduos  no  sanos15,21.

• El  valor  de  la  incertidumbre  de  medida  varía  con  el  valor
del  mensurando  y  puede  ser sustancialmente  diferente  a
valores  bajos  y altos10.

•  Los  materiales  de  control  que  suelen  utilizarse  para
estimar  la  imprecisión  interdiaria  pueden  no  ser  repre-
sentativos  del  comportamiento  analítico  que  tienen  las
muestras  de  los  pacientes10.

Conflicto  de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo  en
su  versión  electrónica  disponible  en  http://dx.doi.org/
10.1016/j.labcli.2018.01.002.
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