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¿Para qué sirve  conocer la variabilidad biológica de un analito?

· 1- Para  interpretar  un resultado , comparándolo  con otros previos  del mismo paciente ( VB intraindiv)

· 2- Para interpretar un resultado, comparándolo con el Interv de  Ref ( VB interindivid)
· 3-Para  establecer requisitos de calidad analítica:

 - Definir   niveles de Error Aleatorio aceptable ( con VB intraindiv) y de Error Sistemático aceptable ( con VB intra e interindiv) 
· 4- Para calcular y usar el Valor de Ref del cambio y el Delta Chek 
· 5- Elegir el mejor analito para  seguimiento  de un paciente con  una patología 

Si  medimos el nivel de  glucemia  por la mañana en ayunas, en el mismo individuo, todos los días, observaremos una fluctuación, por ejemplo podríamos ver:  93 mg%, 89 mg%, 94 mg%, 85 mg%, etc.        

Los valores  siempre se presentan en forma aleatoria, suben y bajan. 

Esta fluctuación natural del valor de una magnitud en un fluido biológico, en un individuo, alrededor del punto homeostático, se denomina:


. 
Se cuantifica  con el Coeficiente de Variación intraindividuo (CVbi o CVw ) obtenido por  mediciones reiteradas en el mismo individuo, generalmente interdías. 
Para algunas magnitudes, el C.V. bi es muy bajo ( por Ej  creatininemia, CV bi:6%)) y para otras, es muy elevada ( por Ej, ferremia: CVbi:26%, ver Iron en Tabla Ricos). 

C.V. (%) =  (desvío estándar) x 100 %,
                                                                      media aritmética


Nivel de regulación homeostática, ritmo biológico, nivel y tipo de  actividad física, dieta, embarazo, lactancia, tipo de alimentación, horas de ayuno, estrés, nivel del mar ( pO2), edad, sexo y raza. 
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Fármacos que recibe = alcohol, medicación, drogas de adicción, tabaco. Su efecto sobre  cada analito dosado depende: del analito, tipo de muestra (plasma, orina), dosis y vía de ingreso del fármaco, tiempo transcurrido entre  el ingreso del fármaco y la toma de muestra,etc; por lo cual valorar su impacto en el resultado observado es  muy complejo.
Variabilidad por  ritmo  biológico
Pueden ser  variaciones :  intradía ( calcio, fósforo, ACTH, Cortisol)
                                             interdías (FSH, LH),                                         
                                             estacional: por  temp ambiental  y exposición solar (Vit D)
        Cambios  por la edad                                                Ritmo circadiano
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En población geriátrica los  CVbi son diferentes  respecto a la población  adulta no geriátrica. En los individuos con enfermedades, los CVbi aumentan  más y depende de la enfermedad y su estadío. En éste texto solamente veremos aspectos de la Variabilidad Biológica  “fisiológica”, o sea variaciones en el nivel del analito que medimos, en ausencia de  enfermedad.
Según el analito, cada uno de estos factores influye  en mayor o menor medida.
Por Ej, en el nivel plasmático de CreatinKinasa (CK), influye si el individuo realizó ejercicios físicos intensos  en las horas y días previos  a la toma de muestra, su nivel de entrenamiento, su porcentaje de masa muscular. En fosfatasa alcalina es fuerte la variación por edad.
En los niveles de calcemia  y  fosfatemia   es importante  la variación biológica intradía.

Si  medimos el nivel de  glucemia  siempre por la mañana y en ayunas, en distintos individuos, vamos a observar  diferentes valores aunque todos estén aparentemente sanos. Esta “fluctuación natural” de una magnitud en un fluido biológico, entre individuos  se denomina variabilidad biológica interindividuo 

Se cuantifica  con el C.V. interindividuo (CVg ) obtenido por  mediciones reiteradas en  un grupo de  individuos.  Este grupo puede ser  a su vez  dividido en  subgrupos por edad, sexo u otra condición de los individuos. 
Por Ej  se puede medir  el C.V.g  para  la colesterolemia, en varones y  mujeres y luego calcular  el C.V.g para varones y  el C.V.g para mujeres.
Para algunas magnitudes, el C.V.g es muy bajo (por Ej  Natremia, calcio iónico, potasemia, albuminemia, etc) y para otras, es muy elevada ( por Ej, trigliceridemia, colesterolemia).

Edad, sexo, raza, características genéticas,  hábitos alimentarios, masa muscular, etc. 
Veamos  dos  analitos con diferente variabilidad biológica intra e interindividuo.
Creatininemia (plasma, umol/L) en 4  varones sanos, luego de 6 mediciones mensuales.

	Indiv. A
	Indiv. B
	Indiv. C
	Indiv. D

	86
	124
	97
	144

	81
	128
	93
	139

	82
	120
	95
	141

	84
	126
	91
	138

	80
	130
	97
	146

	85
	128
	91
	144


Ferremia (suero, umol/L) en 4  mujeres sanas, luego de 6 mediciones mensuales.

	Indiv. A
	Indiv. B
	Indiv. C
	Indiv. D

	         15
	19
	11
	10

	18
	9
	16
	25

	14
	23
	23
	15

	22
	17
	19
	20

	10
	20
	27
	14

	16
	27
	21
	18
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¿porqué en Cr  es bajo el CVbi y alto el CVg? …..
¿ porqué en ferremia es alto el CVbi y bajo el CVg?......

Cuando la V.B. Interindividuo  es alta ( por ej creatininemia) al calcular el Interv de Referencia  a partir de varios individuos,  se obtendrá un Interv de Ref  muy amplio. Esto tiene al menos dos  consecuencias   negativas:
Por ej. la creatininemia en varones sanos tiene un amplio Int. De Ref : 70- 130 mg%

     70 mg%                                                             130 mg%

                                                                                         Int. de Ref .de la 

                                                                                        creatinina sérica en hombres

Las  creatininemias   en hombres  con filtrado glomerular (FG) disminuído ( masa muscular normal), comienzan alrededor de 110 mg%

             

Por lo tanto,  algunos individuos  pueden tener FG disminuído y  su creatininemia  aún  está dentro del amplio  Int. de Ref !!!

Por ej,  Marcos es un  joven de 34 años, sin enfermedad ni síntomas, sin cambios en su masa muscular. Se realiza anualmente un control de su creatininemia por exigencias laborales y se obtiene:

	
	03/ 2006
	04/ 2007
	03/ 2008
	04/ 2009

	Creatininemia

mg%
	0,83 mg%


	0,89 mg%
	0,98 mg%
	1,2 mg%

	Filtrado glomerular estimado  ml/min/1,73 m2
	128
	118
	105
	95


Sus valores de creatininemia (aislados), no tienen sensibilidad para advertirnos que podría estar pasando por un proceso patológico que  deteriora su capacidad de filtración glomerular, pues luego de 4 años, siguen dentro  del Int de Ref.

En Marcos, la evolución de  los 4 valores - de la Creatininemia  y mejor aún del FG-  nos muestra un deterioro de su capacidad de FG,  no atribuíble a variaciones aleatorias   (biológicas y analíticas, que fluctúan), por tanto, nos advierte que puede existir un proceso patológico.
Moraleja: Esencial  informar gráfica con los valores previos y explicar al paciente y al médico  que los controles deben hacerse  por el mismo método y en iguales condiciones preanalíticas. 
                      ¡ Responsabilidad exclusiva del bioquímico que firma el informe !
EJERCICIOS    DE   APLICACIÓN
EjercNº1: Analice la evolución  de las creatininemias anuales  observadas  en Marcos
¿Qué  variación biológica podría generar esta evolución? 
¿qué dato de Marcos nos lleva a descartar  ésta posibilidad ?
¿Podría  una medicación prolongada generar  esta evolución?

¿Qué patologías podrían generar esta evolución ?

Ejerc Nº2:
En analitos  con elevada V.B.interindividuo, ¿qué podemos hacer  para tener  mayor sensibilidad en detectar  si un cambio en los niveles del analito es  debido a un proceso patológico y/o por los fármacos  que recibe?

Ejerc Nº 3
Estela, de 43 años se realiza análisis en su laboratorio. En el diagnóstico, el pedido  indica “Hipertensión arterial  en tratamiento”.  Refiere  que cumple dieta  pobre en sal, todos los días  ingiere  carnes al mediodía y a la noche,   bebe muy poco líquido  y  toma su diurético según indicación médica. 

Se obtienen los siguientes resultados

Hto= 48 % (41-46%), uremia= 66 mg% ( 20-40 mg%), creatininemia= 1,45 mg%,  (0,80-1,20 mg%). La relación U/Cr= 45, (normal ~21)
En  cada uno de éstos 3 analitos, indique cómo afecta (aumenta, disminuye, no cambia),  la dieta, la ingesta de líquidos y la medicación, según lo que refiere Estela.
Ejerc  Nº 4
Marta, una niña  de 6 años, ingresa por  diarrea profusa desde hace 2 días, al examen clínico  presenta signos de estar  desnutrida calórico-proteica y deshidratada. 

A los 30 min  de su ingreso, obtienen sangre venosa y piden urgente varios análisis, entre ellos : uremia: 34 mg/dl,  albuminemia = 3,2 g/dl y su Hto 28%. Luego de 3 días de internación, Marta ya está normohidratada, y ahora presenta: uremia: 15 mg/dl, albuminemia= 2,3 g/dl y Hto = 25%, sin haber recibido transfusiones. 
a-Interprete la uremia, albuminemia y Hto de  Marta, al ingreso y a los 3 días de internación.
b-¿qué podría sugerir al médico que ha solicitado los análisis urgentes?
c-¿qué podría comentar en el informe de los resultados al ingreso?
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VARIABILIDAD BIOLOGICA   DE LOS   ANALITOS 


EN QUIMICA CLINICA











Variabilidad  biológica  intraindividuo 





Qué factores determinan la Variabilidad biol intraindiv. ?





Variabilidad  biológica  interindividuo





Qué factores determinan la Variabilidad biol interindiv. ?








Que implicancias tienen estas variabilidades biológicas ?





Con elevada V B interindiv , el analito  tiene bajo poder de discriminación  entre valores  no patológicos y valores patológicos. 





En analitos con elevada V B interindiv. , al utilizar  sólo el I.R. para interpretar un resultado,  hay muy baja sensibilidad para detectar una variación por un proceso patológico  








