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Resumen

Toda prueba de laboratorio debe ser indicada para resolver una duda diagnéstica y nos
debe conducir de forma clara a una nueva actitud diagndstica o terapéutica. Es discutible la
necesidad de realizar pruebas con fines exclusivamente prondsticos en Atencién Primaria. La
normalidad de cifras de laboratorio es un concepto estadistico, por lo que los resultados
siempre deben ser referidos a la situacion clinica. En el seminario se abordara de forma ge-
nérica la utilidad de pruebas de laboratorio para el pediatra de Atencidon Primaria, detenién-
dose en las que mds frecuentemente nos hacen dudar: significacion de la fosfatasa alcalina
y de la lactato deshidrogenasa, niveles normales de IgA, el laboratorio en el manejo del as-
ma, test rdpidos para deteccion de patégenos, antibiograma, pruebas bdsicas de nefrologia y
coagulacion, estudio de la funcidn tiroidea, patologia digestiva mds frecuente y metabolis-
mo del hierro.

Palabras clave: Diagndstico, Técnicas y procedimientos diagndsticos, Valores de referencia,
Valores normales, Pediatria, Atencién Primaria.

Abstract

Any laboratory test must be indicated to solve a diagnostic doubt and it must clearly le-
ad us to a new diagnostic or therapeutic attitude. Making tests with the only objective of es-
tablishing a prognosis in Primary Care is debatable. The normality of figures of laboratory is
a statistical concept, that's the reason why the results always must be referred to the clinical
situation. The usefulness of laboratory tests for Primary Care paediatricians will be approa-
ched in the seminar in a generic way, making an arrest in those that make us doubt more fre-
quently: meaning of phosphatase alkaline and lactate dehydrogenase, normal levels of IgA,
the laboratory in the handling of the asthma, quick tests for the detection of pathogens, an-
tibiogram, basic tests of nephrology and coagulation, study of the thyroid function, more fre-
quent digestive pathology and metabolism of the iron.

Key words: Diagnosis, Laboratory Techniques and Procedures, Reference values, Normal
values, Paediatrics, Primary Health Care.
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“Las apariencias a la mente son de
cuatro tipos. Hay cosas que parecen
que son y son. Hay cosas que parecen
que no son y no son. Hay cosas que pa-
recen que son y no son. Hay cosas que
parecen que no son y son. Es de hom-
bres sabios saber diferenciarlas”.

Epicteto de Frigia (50-135)
Filésofo grecolatino. Discursos. Cap.
XXVII. Siglo 1 d. C.

Introduccién

Rang, en 1972, describe por primera
vez un cuadro clinico al que denomina
sindrome de Ulises. Este cuadro hace re-
ferencia al conjunto de situaciones que
se presentan en un paciente como resul-
tado de una bien intencionada pero ex-
cesiva investigacion diagnéstica. En estas
circunstancias, los estudios complemen-
tarios conducen a resultados falsos posi-
tivos que, malinterpretados, conducen a
nuevos estudios o intervenciones tera-

péuticas con costos y riesgos, con sufri-
mientos y complicaciones, tanto de ca-
racter mental como fisico’'.

El Dr. Rang llamé a este cuadro sindro-
me de Ulises en honor al personaje prin-
cipal del clasico poema épico de Homero
La Odisea. Ulises combatié en la guerra
de Troya y le tomo 20 largos afios retor-
nar a su hogar, itaca, la mayor parte de
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las veces como consecuencia de la con-
ducta de su tripulacion, lo que le llevé a
vivir numerosas aventuras, muchas de al-
to riesgo. Los pacientes con sindrome de
Ulises, originalmente descrito en la neu-
rologia, pero hoy extensivo a otros cam-
pos, usualmente comienzan sanos o con
enfermedades relativamente poco im-
portantes para luego, tras una larga tra-
vesia con investigaciones y tratamientos
muchas veces peligrosos, y experimentar
un numero de desventuras, finalmente
(aunque no siempre), vuelven al punto
de partida (aunque con las consecuen-
cias del padecimiento de su odisea).

El resultado falso positivo es el punto
inicial de este sindrome, que esta relacio-
nado con la inespecificidad de los estu-
dios y la prevalencia de la enfermedad
que se estudia.

Debemos ser muy cautos por tanto a la
hora de solicitar pruebas complementa-
rias de forma indiscriminada, de la misma
forma que debemos intentar extraer to-
da la informacion posible de las pruebas
complementarias que realicemos, como
por ejemplo de la prueba mas frecuente
en hematologia. La hematimetria com-
pleta aporta mucha mayor informacién
de la que se utiliza en la préctica diaria.
De existir anemia, esta prueba contiene
muchos datos sobre su causa, que pue-
den ayudar en el diagnéstico diferencial
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y orientar nuevas evaluaciones. De igual
forma, el nimero de leucocitos y plaque-
tas, asi como la férmula, el volumen pla-
quetario medio, etc., pueden ayudar a
considerar o descartar trastornos subya-
centes’.

Intervalos de referencia y su significado

La interpretacion de cualquier andlisis
de laboratorio implica un proceso impor-
tante de comparacion del resultado del
paciente con un “intervalo de referen-
cia" para la prueba en cuestion. Colo-
quialmente, se habla de “valores norma-
les”, pero actualmente el término “inter-
valo de referencia” se considera mas
adecuado®.

Los resultados de los andlisis, como los

de todas las pruebas diagnosticas médi-
cas, solo se pueden entender en su con-
texto. Fuera de este contexto, cualquier
observacién carece de sentido. Un resul-
tado fuera del rango de normalidad es
s6lo una sefial de que el caso debe estu-
diarse mas.

Algunas pruebas proporcionan una
respuesta sencilla de “si" o “no", que se-
rian las denominadas pruebas cualitati-
vas: test rapidos de deteccion de patoge-
nos, test de embarazo, etc.

Pero para la mayoria de las pruebas de
laboratorio, el significado de un resultado
depende del contexto en el cual se in-
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terprete. Habitualmente, un informe de
laboratorio presentard sus resultados
acompafados de un intervalo de refe-
rencia. Ese intervalo se estableci6 anali-
zando el resultado de la prueba en un
gran nimero de personas sanas y calcu-
lando estadisticamente lo que se puede
considerar normal en esta muestra.

Pero, antes de proceder a valorar el re-
sultado de una prueba de laboratorio,
debemos tener en cuenta los siguientes
factores que influyen en su interpreta-
cién, es decir, en su sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, etc.

Las caracteristicas de la poblacién:
edad, sexo, sintomas clinicos iniciales o
estadio de la enfermedad; el subgrupo de
poblacién al que pertenece: sintomatico,
asintomatico; la adecuacién del test, la
objetividad a la hora de medirlo, su preci-
sion, teniendo presente la posible existen-
cia de resultados indeterminados, asi co-
mo la reproductibilidad de la prueba’.

El primer paso para determinar un in-
tervalo de referencia es definir la pobla-
cién a la que se refiere este rango, por
ejemplo, mujeres sanas, con edades en-
tre 12 y 16 afos. Entonces, un numero
amplio de personas con estas caracteris-
ticas se somete al andlisis de una prueba
en concreto y los resultados se calculan
siguiendo unas normas estadisticas. Se
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analiza la distribucién de los resultados y
en general se obtiene una media y una
desviacién estandar con las que se calcu-
la el intervalo de mas o menos 2 desvia-
ciones estandar alrededor de la media,
quedando asi definido un intervalo de re-
ferencia. Asumir que todo lo que queda
fuera de ese intervalo es anormal, es
erréneo, pues los estudios de dichos in-
tervalos se realizan en poblacién aparen-
temente sana.

Se prefiere el término “intervalo de re-
ferencia” al de “valor normal” porque en
el primero la poblacién de referencia es-
ta claramente definida. En lugar de dar la
idea de que sus resultados se comparan
con el concepto abstracto y a menudo
erroneamente considerado como “nor-
mal”, el intervalo de referencia indica
que sus resultados se estan considerando
dentro de un contexto més adecuado.
Cuando se examinan los resultados de
una misma prueba, pero en diferentes
poblaciones, rapidamente uno se puede
dar cuenta de que lo que es normal en
una poblacién puede no serlo en la otra.
Por ejemplo, el embarazo produce mu-
chos cambios en los procesos quimicos
del cuerpo y por ello existen, para mu-
chas pruebas de laboratorio, unos inter-
valos de referencia propios para las mu-
jeres embarazadas, como por ejemplo de
los pardmetros hematolégicos.
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Para muchas pruebas de laboratorio no
existe un Unico intervalo de referencia
aplicable a todo el mundo, debido a que
los pardmetros analizados pueden afec-
tarse por la edad y el sexo del paciente,
asi como por otras situaciones.

Por ejemplo, la fosfatasa alcalina (FA),
una enzima de origen hepético y dseo,
se encuentra normalmente elevada en
nifos y adolescentes®. Sin embargo, unos
valores elevados de la enzima en un adul-
to pueden ser un indicio de enfermedad
6sea o hepética. De ahi la necesidad de
establecer, en muchos casos, distintos va-
lores de referencia para los diferentes
grupos de edad.

Otro ejemplo de variacion de valores
de referencia con la edad puede obser-
varse, entre otros, con la ferritina, que
disminuyen tras el nacimiento, para lle-
gar a su nadir entre los 9 y 12 meses de
edad’.

El sexo es una variable que debe tam-
bién considerarse antes de interpretar
los resultados del laboratorio. La creatini-
na se produce como consecuencia del
metabolismo muscular y se elimina de la
circulacién por el riidén. Suele medirse
como indicador de la funcién renal, pero
como los hombres tienen mayor masa
muscular que las mujeres, el intervalo de
referencia para hombres es superior al de
las mujeres a partir de la adolescencia.
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De la misma manera, también la hemo-
globina y el hematocrito presentan valo-
res de referencia inferiores en muijeres, a
partir de esta edad.

Otros factores que pueden afectar
a los resultados

A pesar de que los laboratorios deben
informar de los resultados junto con los
valores de referencia asociados a la edad
y al sexo, el pediatra deberd interpretar
estos resultados basdndose también en
su propia experiencia y en el conoci-
miento que tenga del paciente, conside-
rando cualquier tratamiento farmacolé-
gico que pueda estar tomando, asi como
las situaciones patoldgicas actuales y pre-
vias®.

Multitud de factores adicionales pue-
den afectar a los resultados: el consumo
de cafeina, tabaco, alcohol, vitaminas, la
dieta (segln sea mas vegetariana 0 mas
rica en carnes), situaciones de estrés o de
ansiedad, o un embarazo. Los resultados
de ciertos pardmetros pueden también
verse afectados por haber realizado pre-
viamente un ejercicio fisico intenso o
por la postura que se adopte en el mo-
mento del andlisis. Asi, la albimina y el
calcio pueden aumentar cuando se pasa
de una posicion tumbada a estar ergui-
do. Se ha demostrado que factores tan
impensables como el trabajo o la altitud
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pueden modificar algunos resultados. Un
ejercicio regular puede también afectar a
algunos resultados, conduciendo por
ejemplo a aumentos de la actividad de
la creatinacinasa (CK), la aspartato ami-
notransferasa (AST) y la lactato deshi-
drogenasa (LDH).

Todas estas consideraciones subrayan
la importancia de obtener las muestras
de sangre u orina de forma estandariza-
da, tanto para facilitar su realizacién co-
mo la interpretacién de los resultados. Es
por tanto importante cumplir lo mejor
posible y con el maximo rigor las instruc-
ciones dadas por el laboratorio y dar
unas claras instrucciones sobre las condi-
ciones de toma de la muestra a los pa-
dres (como la hora del dia indicada o es-
tar en ayunas o no, etc.) previamente a
la toma de la muestra.

Pruebas en las que no se aplica
el concepto de valor de referencia

Para algunas pruebas como el coleste-
rol, mas que preocuparse por el intervalo

de referencia o por un valor normal, de-
beria preocuparnos si su resultado cae
por encima o por debajo del valor llama-
do punto de corte, o también de deci-
sion. Por ejemplo, tal como los estudios
han demostrado, una concentracion de
colesterol de 220 mg/dl (5,71 mmol/l)
constituye el punto de corte a partir del
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cual existe riesgo de enfermedad corona-
ria y por tanto, un valor superior obliga-
ria a una decisién de tipo médico. Este
punto de corte solo se ha establecido en
adultos, mientras en nifios se siguen ma-
nejando valores de referencia en relacién
a peso, talla, sexo y edad.

Hay otras pruebas para las que el ran-
go de “normalidad” es irrelevante. Por
ejemplo, si se determina la concentracion
de un anticomicial, el hecho de que resul-
tados del laboratorio se mantengan den-
tro del rango de normalidad no excluye
que se produzcan cambios de concentra-
cién con posible repercusién clinica (mal
control de las crisis o aparicién de efectos
secundarios).

Por dltimo, también hay pruebas en las
que no existen intervalos de referencia
por ser pruebas cualitativas o semicuan-
titativas: test rapidos de determinacion
de antigenos, test de screening usados
en alergia, como Phadiatop® o Inmuno-
Cap Rapid®.

¢Qué significa si un resultado

esta fuera del intervalo de referencia?
Basandose en las leyes de probabilidad,

1 de cada 20 (5%) de las determinacio-

nes caerd fuera del intervalo de referencia

establecido, por lo que un Unico resulta-
do podria no presentar significacién clini-
ca. A veces, el resultado es sélo ligera-

116

mente superior o inferior a los valores de
referencia. Por decirlo de otra manera, si
el laboratorio repitiera un mismo andlisis
20 veces, existiia una probabilidad no
despreciable de que algun resultado
cayera fuera de los valores de referencia a
pesar de que la persona estuviera perfec-
tamente sana. Dicho de otro modo, si
solicitamos 20 determinaciones distintas
a un paciente, tenemos una alta probabi-
lidad de encontrar un valor fuera del
intervalo de referencia. Evidentemente, el
resultado puede estar indicando un
problema, aunque antes de afirmarlo
conviene valorarlo en su contexto y con-
firmarlo si es preciso. Quizas el analito
(pardmetro) en cuestion estaba elevado
ese dia, debido a alguna de las razones
expuestas anteriormente; o quizés le
ocurrié algo a su muestra durante el pro-
ceso preanalitico (no se conservé adecua-
damente, no se separd correctamente el
suero, o fue inadvertidamente expuesta a
la luz solar directa).

Los laboratorios debieran tener en
cuenta en los informes la edad y el sexo
del paciente y dejar al pediatra que inter-
prete los resultados en funcién de otros
factores como la dieta, la actividad fisica
o la medicacion que se esté tomando. Por
ello es muy importante recabar informa-
cién sobre cualquier circunstancia adicio-
nal que pueda afectar a los resultados.
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¢Por qué es tan dificil encontrar valores
de referencia estandarizados?

Hay muy pocos analitos que hayan si-
do estandarizados internacionalmente

(como el colesterol, la glucosa o el anti-
geno prostatico especifico). Para estos
pocos analitos se han dirigido muchos
esfuerzos para uniformizar los métodos
de andlisis y los informes de resultados.
Por ello, se suele informar de los valores
diana publicados para estos pocos para-
metros. Pero estos valores de punto de
corte son diferentes de los valores de re-
ferencia, pues reflejan niveles de decision
clinica en lugar de valores estadistica-
mente normales.

Para el resto de los analitos, que son la
mayoria, los valores de referencia de-
berian ser propios del laboratorio que los
realiza. Cada laboratorio usa diferentes
tipos de instrumentacion y diferentes
métodos de andlisis. Esto implica que los
laboratorios deben establecer sus propios
valores de referencia y deben proporcio-
nar el resultado de su prueba junto con
los valores de referencia correspondien-
tes. Por tanto, el pediatra debe utilizar el
valor de referencia proporcionado por el
laboratorio que realiza el andlisis en lugar
de valores teoricos o ideales u obtenidos
de algln libro.

Para complicar ain mas la interpreta-
cién de pruebas de laboratorio, hay que
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decir que existen pocas evidencias sobre
la utilidad de pruebas de laboratorio para
discernir el estado de salud del estado de
enfermedad. La mayor parte de la infor-
macién sobre pruebas de laboratorio s6lo
estd en la forma de estudios casos-control
que son los que dan lugar a mayor sesgo,
pues la probabilidad de un resultado en la
poblacién de casos es distinta a la proba-
bilidad del mismo resultado en la pobla-
cién control’. Otro importantisimo factor
a tener en cuenta es que los test de labo-
ratorio no estan exentos de errores de la
mas variada naturaleza'.

No existe un sistema Unico de unida-
des para informar los resultados de la
mayoria de las pruebas de laboratorio. En
nuestro pais, los laboratorios usan indis-
tintamente unidades convencionales y
unidades del sistema internacional o
sistema SlI: estas dltimas serian las reco-
mendadas por la mayoria de las socieda-
des cientificas. Por ejemplo, el valor de
referencia para el hierro en suero puede
ser de 40 a 160 pg/dl 0 400 a 1.600 pg/!
en unidades convencionales, mientras
que expresandose en unidades S| seria
de 7,2 a 28,6 pmol/I (micromoles/litro).
Si las unidades en las que se informan los
resultados de los andlisis fueran diferen-
tes a las unidades que manejamos habi-
tualmente podrian crear confusion y ser
origen de errores de interpretacion.

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Vol. X, Suplemento 2, 2008



Jiménez Alés R. Interpretacion de pruebas de laboratorio en Pediatria de Atencion Primaria

Conceptos erroneos comunes

Un resultado anormal es signo

de algun problema real

Un resultado fuera del intervalo de re-
ferencia puede o no indicar un problema.
La principal informacién que aporta es
que el pediatra debe investigar un poco
mas e intentar aclarar la causa. También
es posible que el resultado quede inclui-
do dentro del 5% del conjunto de resul-
tados de la poblacién sana que se halla
fuera del rango estadistico de normali-
dad (falso positivo). Ademéds, hay mu-
chos factores que pueden conducir a que
una prueba exceda el rango de la nor-
malidad y no necesariamente indicar la
existencia de un problema organico. Una
glucosa elevada puede deberse a no ha-
ber observado el ayuno correspondiente
antes del andlisis en lugar de ser debida a
una diabetes; puede observarse una si-
tuacién similar ante niveles de lipidos
elevados. Por otro lado, aparecen conti-
nuamente en el mercado nuevos farma-
cos, y de forma tan rdpida que es dificil
para los laboratorios farmacéuticos po-
der evaluar si pueden interferir en un
andlisis concreto (este seria el caso para
las pruebas més complejas que no se in-
cluyen en los andlisis basicos de todo
nuevo farmaco). No es raro que muchos
de estos farmacos puedan interferir en
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algunas pruebas de laboratorio dando
resultados falsamente altos o bajos. Lo
mejor seria repetir el andlisis unos dias
después, ya que algunos resultados ané-
malos pueden desaparecer espontanea-
mente, especialmente si estan cercanos
a los limites de los valores de referencia.
Se deben buscar posibles explicacio-
nes a un resultado andémalo, como las
que ya se han citado. Pero un aspecto
clave que se planteard es ¢ cuanto se ale-
ja este resultado de los valores de refe-
rencia? Si la respuesta a esta pregunta
apunta hacia un problema concreto, ten-
dremos que abordarlo. Pero cabe recor-
dar que hay muy pocas entidades clini-
cas que puedan explicarse por un sélo
parametro de laboratorio anémalo.

Si los resultados son normales

no hay que preocuparse de nada

Es realmente una buena sefial pero
no una garantia. Segun la prueba, pue-
de haber mucho solapamiento entre los
resultados de los andlisis de personas
sanas y enfermas; por tanto, hay una
posibilidad de que exista un problema y
no se detecte (falso negativo). De la
misma manera que ciertas personas sa-
nas presentan resultados fuera del in-
tervalo de referencia, también hay en-
fermos que presentan resultados dentro
del mismo.
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