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Editorial DOI: 10.20960/revmedlab.00049

Las pruebas diagnósticas en boca de todos

Diagnostic tests on everyones’s lips

En este momento en el que seguimos inmersos en una pandemia, apreciamos que este virus nos ha permitido a 
todos a reflexionar sobre distintos aspectos, tales como la forma en que tenemos de relacionarnos con los demás 
o cómo nos desenvolvemos en sociedad. Los cambios han llegado de forma abrupta, modificando de raíz nuestro 
modelo de vida actual que, previsiblemente, no será el mismo que era antes de esta pandemia. 

Temas como el lavado de manos o el uso de mascarilla cobran especial relevancia en nuestra vida diaria y a 
través de ellos adquirimos conciencia de que lo que cada uno hace afecta al resto. Se pone de manifiesto que la 
suma del esfuerzo individual repercute en una mejor salud de la sociedad en su conjunto. ¿Podemos conseguir 
“algo mejor” para nuestros laboratorios?

Se ha hablado mucho en los últimos meses sobre “los test”. Nunca antes las pruebas de laboratorio habían 
estado tan en boca de todos. La ansiedad por salir pronto de esta situación y la gran mediatización de todos los 
aspectos relacionados con el virus han hecho que se despierte un interés general por las pruebas diagnósticas. Es 
fácil que escuchemos en todos los ámbitos afirmaciones categóricas que tienen que ver con ellas, tales como “el 
test le ha dado negativo, está sano”. Cualquier especialista del ámbito del Laboratorio Clínico plantearía cuestiones 
acerca del tipo de prueba realizada, su procedimiento de medida, su sensibilidad y especificidad, el lugar de ob-
tención de la muestra, la temperatura de almacenamiento, el tiempo de transporte o el contexto clínico en el que 
se realizó la prueba y en base a las respuestas, tendría algo que opinar, que probablemente no iría en consonancia 
con lo que interpretó esa persona.

Para alguien ajeno al ámbito del laboratorio los test son lo que marca “sí o no” “blanco o negro” y si algo tene-
mos claro en los laboratorios es que existe una amplia gama de colores y que para que podamos informar de un 
resultado, muchos factores han tenido que ser tenidos en cuenta. Los resultados, además, dependen no solo de 
los errores intrínsecos de las pruebas realizadas sino también de la variación biológica, lo que hace poco probable 
que en nuestras especialidades podamos tener fe ciega en un número, siempre vemos un “halo” a su alrededor. 
Quizás no hemos sabido llegar a la sociedad y concienciarla de la necesidad de tener en cuenta estos aspectos 
cuando vamos a recoger una muestra o acudimos a realizarnos una extracción.

También se ha puesto de manifiesto el hecho de que podemos encontrar al alcance de nuestras manos la po-
sibilidad de acceder a test diagnósticos por muchas vías que se escapan de la legalidad actual en España, por 
ejemplo a través de internet. ¿Conocemos todos si esto puede hacerse?, ¿tenemos algo que decir como especia-
listas sobre estas prácticas? La venta y la publicidad que se hace de estos productos están reguladas por el Real 
Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sanitarios para diagnóstico «in vitro» (1). En él se indica 
que solo podrán utilizarse en España productos que cumplan las disposiciones del presente Real Decreto y por 
profesionales cualificados y debidamente adiestrados, dependiendo del producto de que se trate. Con respecto a 
los mensajes publicitarios y/o promocionales dirigidos al público de los productos contemplados en este Real De-
creto, dice que serán objeto de autorización previa por las autoridades sanitarias de las comunidades autónomas 
y deberán reflejar la exactitud de los datos obtenidos con la utilización del producto, así como las limitaciones, 
restricciones o advertencias necesarias para que los productos alcancen su finalidad prevista. En la publicidad de 
los productos dirigida al público y efectuada por particulares se prohíbe cualquier mención que haga referencia a 
una autoridad sanitaria o a recomendaciones que hayan formulado científicos, profesionales de la salud u otras 
personas que puedan, debido a su notoriedad, incitar a su utilización. Prohíbe además efectuar publicidad dirigida 
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al público de los productos de autodiagnóstico (con excepción de los destinados al diagnóstico del embarazo y de 
la fertilidad, y detección del VIH) y de los productos para el diagnóstico genético. Este Real Decreto también regula 
la venta al público dichos productos, que se realizará exclusivamente a través de las oficinas de farmacia y para 
los que se exigirá la correspondiente prescripción, no siendo necesaria esta regulación en los productos para el 
diagnóstico del embarazo y de la fertilidad, determinación de la glucemia y detección del VIH. Además indica que 
queda prohibida la venta al público por correspondencia o por procedimientos telemáticos de los productos de 
autodiagnóstico y que, por razones de salud pública, no se pondrán a disposición del público los productos para 
el diagnóstico genético.

Cabe puntualizar que actualmente los test que se realizan para la detección de anticuerpos frente al coronavirus 
no tienen la catalogación de producto de autodiagnóstico.

Ojalá que entre todos los que formamos parte de los laboratorios clínicos sepamos aprovechar el interés gene-
rado en la sociedad por nuestro trabajo, para clarificar y dar a conocer las cuestiones que cada día nos preocupan 
cuando validamos nuestros informes, para que todos informemos cuando tengamos ocasión de hacerlo sobre las 
recomendaciones de toma de muestra, temperatura de conservación o tiempos de transporte y no se banalicen. 
Aunque el coronavirus está hoy muy presente en nuestra vida, en algún momento pasaremos página y vendrán 
otros temas a ocupar su lugar, pero seguiremos teniendo que acudir a las salas de extracción y seguiremos reco-
giendo muestras de orina, por ejemplo, y si hemos sido capaces de que a nuestro alrededor haya calado la idea de 
que todo es importante en el proceso analítico, eso que tendremos ganado para el futuro.

María del Rosario Caro Narros, Enrique Rodríguez Borja,  
Vicente Morales Elipe, Fernando Bandrés Moya

Directores de la Revista de Medicina de Laboratorio
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In Memoriam: Dr. Rafael Molina Porto

In Memorian: Dr. Rafael Molina Porto

Cuando me sugirieron desde la Revista de Medicina de Laboratorio hacer una nota necro-
lógica en memoria del Dr. Rafael Molina Porto, la verdad es que me sentí honrado y a la vez 
temeroso. Temía que la estrecha relación mantenida con él, durante 35 años, y el dolor que 
me produjo su pérdida me impidieran plasmar, en pocas palabras, la grandeza del personaje.

Conocí a Rafa, me vais a permitir la confianza, cuando yo estaba recién llegado al Servicio 
de Bioquímica Clínica del Clínic de Barcelona. Rafa, por aquel entonces, era estudiante en 
la Facultad de Medicina y trabajaba como técnico de laboratorio. Recuerdo perfectamente 
cómo se pasaba la tarde leyendo proteinogramas.

Hablando con él, me contaba que le interesaba mucho la Oncología Médica y que asistía como alumno al Servi-
cio de Coordinación Oncológica. Le propuse colaborar en un grupo que trabajaba en lo que empezaba a vislum-
brarse como lo que luego serían los marcadores tumorales. Aunque la AFP había sido descrita en 1963 y el CEA en 
1965, diez años después, los métodos para su determinación eran aún muy rudimentarios.

Acabó la carrera en 1979 y en junio de 1980 presentó su primera comunicación oral en el XXVII Congreso de 
la AEBM, celebrado en Jerez, y lo hizo de forma admirable. No recuerdo bien el título, quizás “PHI Y CEA en pa-
cientes con cáncer de mama”; lo que sí recuerdo es que obtuvo el Premio DADE a la mejor comunicación oral del 
congreso.

Hizo una residencia brillante en Análisis Clínicos y al final de ella, se incorporó como Médico Adjunto del Servicio 
de Bioquímica Clínica, integrándose a la que ya entonces comenzábamos a llamar Unidad de Estudio del Cáncer. 
Fueron años intensos de proyección internacional en los que, con un inglés más que deficiente, había que apren-
derse las comunicaciones de memoria. Recuerdo una anécdota, en el Congreso de la International Society for 
Oncodevelopmental Biology and Medicine (ISOBM), en París en 1985, Rafa tenía dominada su presentación, pero 
cuando pidió la primera diapositiva y salió al revés, no encontraba las palabras para pedir que se la cambiaran. 

En aquellos años se multiplicó la participación en congresos y reuniones científicas nacionales e internacionales 
y, en 1986, lo que comenzó como un proyecto de cursillo o seminario, terminó siendo el I Simposio Internacional 
sobre Biología y Utilidad Clínica de los Marcadores Tumorales, que tuvo lugar en Barcelona y que contó con más 
de 300 asistentes  y con ponentes de gran talla nacional e internacional. Fue el primero de una serie que, con ca-
rácter bianual, se han seguido desarrollando. En la actualidad,  se ha consolidado como uno de los eventos más 
importantes sobre el tema, a nivel mundial.  

Se apostó además por ISOBM, porque era una sociedad científica multidisciplinar que aglutinaba a científicos de 
todo el mundo  interesados en los marcadores tumorales. Se presentaron comunicaciones en Helsinki en 1986, en 
Quebec en 1987 y se consiguió que Barcelona fuera la sede del congreso en 1988. A partir de ahí, Rafa se proyectó 
internacionalmente, formando parte del International Board de la ISOBM, de la que llegó a ser presidente. También 
fue fundador del European Group of Tumor Markers (EGTM), del que era chairman desde 2010. Un grupo muy acti-
vo en donde se han gestado las más importantes guías clínicas para el correcto uso de los marcadores tumorales. 
Rafael Molina era chairman del grupo desde 2010.

En 1989 dio un gran impulso a su formación realizando una estancia de un año en los Estados Unidos en el 
Departamento de Oncología del Health Science Center de San Antonio (Texas). En 1990 defendió su tesis doctoral 
sobre Marcadores Tumorales en cáncer de mama,  obteniendo la máxima calificación. 
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Escribir TEXTO CORNISA AUTORES:

A. M. Ballesta

Fue un gran defensor del papel que el profesional del laboratorio debe desempeñar, no limitándose a generar 
resultados, sino a compartir con el resto de profesionales la responsabilidad del manejo clínico del paciente. 

Aparte de su dedicación a la docencia de pregrado, en calidad de Profesor Asociado de la Facultad de Medicina 
de Barcelona, fue organizador de innumerables cursos de formación postgraduada, en colaboración con socieda-
des científicas, entre los que hay que mencionar el Curso Teórico Práctico sobre Utilidad Clínica de los Marcadores 
Tumorales, del que se han hecho 15 ediciones y por el que han pasado gran parte de los residentes y profesionales 
del Laboratorio de toda España. La última edición tuvo lugar en febrero de este año.

De su faceta investigadora hay que destacar su pertenencia al grupo de investigación sobre Marcadores Bio-
lógicos del Cáncer, del Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), desde su creación 
en 1993. Fue miembro de la Comisión de Marcadores Biológicos del Cáncer, de la Sociedad Española de Química 
Clínica (SEQC), desde su creación en 2003, y de la que llegó a ser presidente en 2010.  Ha sido  autor de diversos 
libros y monografías y más de 300 artículos en revistas nacionales e internacionales, así como coordinador de 
varios proyectos de investigación financiados por agencias nacionales e internacionales. 

Se puede decir que Rafa era un hombre del Clínic de Barcelona, institución en la que desarrolló toda su carrera 
y en la que participó en todo momento, no solo en el ámbito del Servicio de Bioquímica y Genética Molecular, 
del que formaba parte como consultor senior, sino también en estructuras de gestión y representación, como el 
Comité de Delegados Médicos y la Asociación Profesional que presidió con gran cordura.

Comunicador infatigable, profesor con talento, investigador minucioso, pero sobre todo una gran persona.
En los 17 años que tuve la honra de dirigir el Servicio de Bioquímica Clínica del Hospital Clínic de Barcelona, no 
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ABSTRACT

Introduction: precision medicine (PM) has become a reality in clinical 
practice, however implementation of this approach is challenging due to 
their novelty and the highly-specialized knowledge required. Our aim is to 
describe the situation of PM in clinical laboratories in Spain by reporting 
the results of a survey addressed to Laboratory Medicine specialists.

Materials and methods: the survey was created by the PM Committee of 
the Spanish Association of Medical Biopathology-Laboratory Medicine 
(AEBM-ML). The questionnaire was designed to assess several aspects of 
PM, mainly: knowledge, specific training, implementation in clinical prac-
tice and role of the clinical laboratory. Some survey results were analysed 
statistically employing Chi-square and Fisher’s exact tests.

Results: a total of 113 responses were received from 68 different hospitals/
clinics, 77.9 % from staff and 22.1 % from residents in training. Among 
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those who had ever heard of PM, 84.9 % knew the concept of PM, but al-
most half of them did not know whether PM tests were incorporated into 
clinical guidelines in their centres and had never received any PM train-
ing. In 23 centres (33.8 %), an own PM portfolio was developed. In them, 
almost 40 % of the respondents stated that laboratory specialists have no 
role in management of PM tests, and that they do not participate or know 
about their participation in PM research projects. 

Conclusions: although PM is a well-known concept among laboratory pro-
fessionals, our survey shows that they have a limited role in implementing 
PM tests.

RESUMEN

Introducción: la medicina de precisión (MP) es una realidad en la prác-
tica clínica, aunque su implementación supone un reto pues requiere 
un conocimiento altamente especializado. Nuestro objetivo es describir 
la situación de la MP en los laboratorios clínicos españoles mediante la 
descripción de los resultados de una encuesta dirigida a especialistas en 
Medicina de Laboratorio.

Material y métodos: la encuesta fue creada por el Comité de MP de la 
Asociación Española de Biopatología Médica - Medicina de Laboratorio 
(AEBM-ML) y diseñada para evaluar varios aspectos de la MP: conoci-
miento, formación, implementación en práctica clínica y papel del labora-
torio clínico. Algunos resultados fueron analizados estadísticamente con 
los test chi-cuadrado y exacto de Fisher.

Resultados: se recibieron 113 respuestas de 68 hospitales/clínicas diferen-
tes, un 77,9 % de especialistas y un 22,1 % de residentes. Entre los que se-
ñalaron haber oído sobre MP, un 84,9 % conocía el concepto. No obstante, 
casi un 50 % desconocían si las pruebas de MP estaban incorporadas en 
guías clínicas y un porcentaje similar no habían recibido nunca formación 
en MP. En 23 centros (33,8 %), existe una cartera propia de MP. En ellos, 
en torno a un 40 % de los participantes afirmó que los especialistas del 
laboratorio clínico no tienen un papel en la supervisión de pruebas de MP 
ni tampoco participan (o desconocen su participación) en proyectos de 
investigación en MP.

Conclusiones: aunque el concepto de MP es ampliamente conocido entre 
los profesionales del laboratorio clínico, nuestra encuesta muestra que su 
papel es limitado en la implementación de pruebas de MP.

Palabras clave: 
Medicina personalizada. Medicina de 
precisión. Medicina de laboratorio. 
Encuestas. Formación médica.

INTRODUCTION 

The development of high-performance “omic” tech-
nologies, such as genome and complete exomes se-
quencing, along with the advancement of others such 
as proteomics, metabolomics, pharmacogenomics, 
epigenomics, transcriptomics or metagenomics, is ac-
celerating incorporation of personalized medicine into 
clinical practice (1). 

Personalized or precision medicine (PM) is defined as 
the identification and application of the most effective 
preventive, diagnostic and therapeutic approaches for 
each patient (2). PM is a powerful tool to improve treat-
ment effectiveness, avoid unnecessary side effects and 
rationalize healthcare spending (3).

In 1998 the US Food and Drug Administration (FDA) 
approved Herceptin for the treatment of breast cancer, 

which laid the groundwork for what would be called 
PM. Herceptin was effective, but only in patients with 
mutations in the HER2 gene, thereby becoming the first 
drug in which a gene was associated with a specific 
treatment (4).

PM is no longer a novel concept, but has become an in-
herent part of medical practice. PM is especially relevant 
in pathologies such as cancer, where wide tumour het-
erogeneity is the main enemy in the fight against it (5,6). 

The continuous and recent progress of technologies 
associated with obtaining molecular and genetic data 
in individuals, such as DNA sequencing platforms, is 
allowing an unprecedented advance in biomedical re-
search, expanding knowledge of the molecular basis 
of genetic diseases and identifying a large number 
of biomarkers. The introduction of these new analytic 
techniques, as well as the processing of the associat-
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ed data, constitutes a paradigm shift for healthcare, 
enabling new approaches to address multiple diseas-
es. However, its application on a wide scale also poses 
important challenges to the incorporation into clinical 
practice of those approaches with demonstrated safety 
and cost-effectiveness (7,8).

Clinical laboratories are experiencing large orga-
nizational and management changes due to the in-
troduction of PM tests into clinical practice. It is now 
widely accepted that laboratories should play a role in 
the four steps required to implement PM assays: re-
search (identification of new biomarkers), internal de-
velopment (analytical validation), clinical utility (in the 
context of cost-effectiveness) and data analysis (results 
report) (9,10). A recent paper showed the importance 
of laboratory data, both classical biomarkers and those 
from omics platforms, in longitudinal monitoring of pa-
tients, leading to actionable health measures based on 
PM (11). Therefore, it is important to know how labora-
tory professionals face this challenge and whether they 
are successful and recognized players in PM. To date, 
only one survey in Europe has specifically addressed 
evaluation of PM from the laboratory point of view. It 
showed that laboratory specialists were aware of the 
changes needed in terms of skills, organization and col-
laboration with other disciplines and specialists (12).

Our aim was to obtain an overall picture of PM situa-
tion in clinical laboratories in Spain. To achieve this aim, 
we designed a survey addressed to specialists in Lab-
oratory Medicine which included questions regarding 
several aspects of PM: knowledge, specific training, im-
plementation in clinical practice and the role of clinical 
laboratory professionals in management and research. 
Here, we describe the main results of this survey, and 
also some observed differences between professionals 
(staff vs. residents) regarding training in PM and about 
the role of clinical laboratory in PM depending on its 
centre (those in hospitals with their own PM portfolio 
vs. those without it).

MATERIAL AND METHODS

The survey was developed by the Personalized Med-
icine Committee of the Spanish Association of Medi-
cal Biopathology-Laboratory Medicine (AEBM-ML). 
The web link to the survey was sent through the email 
distribution list of the AEBM-ML comprising specialists 
and residents in the different specialties of Laborato-
ry Medicine who agreed to receive information about 
news and initiatives of the association. Survey was 
opened during six months, from March to August in 
2018. Participants/respondents were anonymous and 
a close-ended questionnaire with 30 items was used 
(Annex 1).

General demographic information requested in the 
survey included work centre, age, medical specialty, 
professional situation (staff or specialist in training) 
and academic degree.

The first questions in the survey aimed to determine 
overall knowledge about PM and training of partici-
pants in PM aspects (questions 0 to 6). In the prelim-
inary question (question 0), participants were asked if 
they had ever heard of PM. If the answer was no, they 
were asked to stop and thus to have finished the sur-
vey. The subsequent questions concerned PM training: 
when did they receive the last training, which was the 
organism responsible for providing that training, what 
was the usefulness of PM training in daily work, and 
what was their knowledge of specific plans of regional 
authorities.

Questions 7 to 23 focused on the availability of PM 
services in the participant´s work centre. If the answer 
to question 7 (“Has your institution developed a PM 
laboratory portfolio?”) was “yes”, respondents were in-
structed to skip to questions 8 to 19, and if it was “no”, 
to questions 20 to 23. The first block of questions con-
cerned the areas and departments providing PM tests, 
PM resources in the place of work, quality, residents’ 
training in PM, and incorporation of PM data in the 
electronic health records. The second block was relat-
ed to the possibility of requesting PM services from an 
external centre (public and/or private) and if there were 
plans to incorporate PM tests in their own centres.

The final block of questions was focused on research 
in PM and clinical guidelines incorporating PM tests in 
the place of work (questions 24 to 27), and on interest 
to reinforce knowledge in PM (questions 28 to 30). 

The survey results were analysed statistically by 
creating contingency tables for categorical data. Chi-
square and Fisher’s exact tests were calculated using 
GraphPad v5.0. The level of significance was estab-
lished at p < 0.05.

RESULTS

Demographic data of survey participants

A total of 113 responses were received from 68 differ-
ent public and private hospitals/clinics. Specialists in 
Clinical Analyses or Clinical Biochemistry represented 
81.4 % of the participants while the remaining respond-
ers had other Laboratory-related (Genetics, Haematol-
ogy or Immunology) or clinical specialties. Regarding 
professional status, 77.9 % were staff who had complet-
ed their specialty and 22.1 % were residents in training. 
Most respondents were between 20 and 40 years of 
age (50.5 %), while the remaining were equally distrib-
uted between those aged 41-50 years and senior pro-
fessionals over 50 (23.7 % and 25.8 %, respectively).

Knowledge and training in Personalized 
Medicine

In the first block of questions (0 to 6) aimed to know 
about knowledge and training in PM among laborato-
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ry professionals, current professional situation (staff 
or resident in training) was the variable considered for 
statistical analyses. 

In the preliminary question (question 0), only sev-
en respondents had never heard of PM (6.2 %), while 
the percentage of participants responding “Yes” was 
higher for specialists in training than for staff (68.0 % 
vs. 52.3 %) but significance was not reached (p = 0.37) 
(Fig. 1A). Therefore, 106 participants continued answer-
ing the entire survey. Among them, 84.9 % understood 
the concept of PM (question 1). Again, the percentage 
was higher for residents (95.8 % vs. 81.7 %) (Fig. 1B), 
although the difference was not statistically significant 
(p = 0.11).

Regarding training, almost half of the participants 
had never received any specific PM training (48.6  %) 
(question 2). Significant differences were detected be-
tween staff and residents (p = 0.004), with the latter 
showing a higher percentage with training on PM per-
formed in the last year (17.1 % vs. 47.8 %) and a lower 
percentage with no training at all (50.0 % vs. 43.5 %) 
(Fig. 1C). 

Although the higher interest of residents in PM 
training, responses regarding adequacy of training to 
implement PM in their daily work (question 4) showed 

an opposite trend in favour of staff, but without sta-
tistical significance (p = 0.16) (Fig. 1D). Only 28.9  % 
of participants thought the training was adequate to 
perform their routine/daily work on PM or to imple-
ment new PM assays, and this percentage was higher 
among staff (33.8 % vs. 13.6 %). On the other hand, 
the respondents that considered their training ade-
quate, but stated that no facilities for PM implemen-
tation were available in their hospitals were mostly 
residents (29.4  % for staff vs. 45.5  % for residents). 
Independently of their professional status, a relevant 
percentage of respondents stated that training was 
unnecessary as no PM tests were performed in their 
centres (37.8 %).

In addition, participants were also asked in ques-
tion 27 if they knew whether PM tests were included 
in the clinical guidelines employed usually in their 
centres. Almost half of the participants (46.2 %) stated 
they did not know, while only one-third of them knew 
that PM tests were incorporated in their centre’s clin-
ical guidelines (34.1  %). In this case, staff showed a 
higher percentage of knowledge about clinical guide-
lines incorporating PM tests than residents (38.0 % vs. 
20.0 %) (Fig. 1E), but the differences were not signifi-
cant (p = 0.15).

Figure 1 – Responses to survey questions related to knowledge and training in Personalized Medicine according to current profes-
sional status. A. “Have you ever heard of Personalized/precision medicine (PM)?” (n = 113). B. “Do you know the concept of PM?”  
(n = 106). C. “Have you had formal training in PM?” (n = 105). D. “Do you consider that your training is adequate to implement PM in 
your daily work?” (n = 90). E. “Do the clinical guidelines used at your centre incorporate PM tests?” (n = 91). p-value was shown for 
the only comparison between staff and residents that displayed significant differences.
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Personalized Medicine implementation in 
hospitals with their own portfolio

When the participants were asked about the develop-
ment of an own portfolio of PM in their centres (ques-
tion 7), 28.7 % responded affirmatively, while most of 
them stated that there was no portfolio at their institu-
tion (32.7 %) or that they did not know (38.6 %). Among 
the affirmative responses, we observed that they cor-
responded to 23 different centres (33.8 %) with a mean 
of 787 beds of (range: 400-1300), and thus pertaining 
mainly to medium or large tertiary hospitals.

Table I shows relevant characteristics of these centres 
regarding various PM aspects (responses to questions 8, 
12 and 18). The PM tests most readily available in these 
centres were those intended for targeted disease treat-
ment (73.9 %), whereas PM assays for disease preven-
tion were carried out in only a quarter of them (26.1 %). 
Regarding accreditation or certification of laboratories 
performing PM tests at those centres, less than half of 
them had a licensed laboratory (43.5 %). In over half of 
the centres (56.5 %), PM test results were regularly in-
corporated into electronic health records, but this was 
not the case according to 26.1 % of the respondents.

Finally, most participants (66.7 %) indicated that PM 
aspects were incorporated into training programs for 
residents (question 16), suggesting that a majority of fu-
ture specialists will have at least some basic knowledge 
before finishing their training period in these centres.

Role of clinical laboratories in Personalized 
Medicine

Four of the survey questions aimed to determine the 
involvement of clinical laboratories in the development 
and evaluation of PM tests. The factor considered for 
statistical comparison was whether or not the centre 
had its own PM portfolio.

Since other medical specialists sometimes request 
PM tests directly from external centres without any 
involvement of medical laboratory professionals, the 
survey asked about the role of the clinical laboratory in 
prior evaluation of PM tests before they were request-
ed (questions 10 and 22; same question but the first 
addressed to hospitals with own PM portfolio and the 
latter to those without it). Although the percentage of 
responses stating that laboratory medicine specialists 
always evaluate the PM tests to be requested was high-
er in centres with their own PM portfolio (31.0  % vs. 
16.3 %), the percentage of negative answers was simi-
lar for both types of centres (37.9 % vs. 37.2 %), and no 
statistical differences were found (p = 0.26) (Fig. 2A).

As expected, more respondents stated that PM based 
research projects are developed in centres with their 
own PM portfolio compared to centres without it (75.9 % 
vs. 19.7  %; p < 0.001) (question 25). Participants re-
sponding affirmatively to this question were next asked 
about the participation of the clinical laboratory in PM 
research areas (question 26). While 57.7 % of responses 
indicated that laboratories are somewhat involved in 
PM research in centres with their own PM portfolio, this 
percentage decreased to 21.2 % in other centres with-
out such a portfolio due mainly to a high percentage of 
participants (51.2 %) ignoring if clinical laboratories are 
involved or not (Fig. 2B). If the three types of responses 
were considered for the statistical comparison between 
centres with or without own PM portfolio, significant 
differences were observed (p = 0.009).

DISCUSSION

The development of patient-focused medicine is 
changing the way clinical laboratories work. The results 
from emerging techniques such as genomics, transcrip-
tomics, proteomics, metabolomics or metagenomics, 
together with their integration with classical biochemi-
cal and immunological tests, represent a challenge for 
laboratory professionals. As one of the leading societ-
ies of laboratory medicine professionals in Spain, our 
interest in knowing the current situation of PM led us 
to develop a survey addressed to laboratory specialists 
to obtain a global vision of PM in Spanish clinical lab-
oratories. To our knowledge, no previous studies have 
analyzed that situation. We describe here the results of 
the first survey in Spain aimed to elucidate some as-
pects of PM (knowledge, training, implementation and 
role of clinical laboratories) from the point of view of 
Laboratory Medicine specialists.

Table I.

Some characteristics of centres with a Personalized 
Medicine portfolio (n = 23), according to partici-

pants’ responses

Aspects covered by PM assays 
(multi-response allowed)

Number of 
hospitals

%

Targeted treatment of diseases 17 73.9

Diagnosis of monogenic diseases 15 65.2

Support to diagnosis of polygenic 
diseases

10 43.5

Prevention of diseases 6 26.1

Laboratory accredited or certified

Yes 10 43.5

No 9 39.1

Don’t know 4 17.4

PM test results incorporated into EHR

Yes 13 56.5

Yes, but only available for certain 
services

4 17.4

No 6 26.1

PM: Personalized Medicine; EHR: electronic health records.
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Compared to the survey conducted by the joint 
working group “Personalized Laboratory Medicine” of 
the EFLM (European Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine) and ESPT (European Soci-
ety of Pharmacogenomics and Personalised Therapy) 
(12), our survey has two main differences. First, since 
our survey was addressed to specialists in Laboratory 
Medicine, and thus participants were directly involved 
in laboratory work, whereas the previous survey was 
directed to “decision markers” in health-care policy 
of each hospital, and only 50  % of respondents per-
formed laboratory activities. Second, we also received 
responses from residents in training (22 % of respon-
dents), which allowed us to analyse differences in 
knowledge and training between this group and staff 
specialists. In addition, our survey had good national 
coverage as it was completed by specialists from all 
autonomous regions in Spain except one (Balearic 
Islands), representing 68 different public and private 
hospitals and clinics.

We observed relatively high knowledge of the con-
cept of PM among clinical laboratory professionals 
(85  %). However, only 34  % of respondents said that 
PM tests were incorporated in routine guidelines for 
patient management. Although these results cannot be 
compared with other countries or regions given that 
specific surveys for laboratory professionals have not 
been performed, several surveys have been published 
regarding physicians’ knowledge and attitudes on PM. 
The percentage of PM knowledge among Spanish lab-
oratory professionals was higher than that reported 
for American and German physicians (53 % and 67 %, 
respectively) (13). Regarding PM skills, the percent-
age of physicians using PM tests and able to analyse 
them was slightly lower than the 34  % found in our 

survey (20 % for pharmacogenetics and around 30 % 
for genetic testing). In a survey addressed to physicians 
working in American projects implementing genomics 
in clinical practice, one-third of the respondents stated 
they had adequate training to work with patients who 
needed PM tests, a percentage similar to that observed 
in our survey for Spanish laboratory specialists (14). 
However, only 15 % felt confident enough about their 
ability to use results from PM tests in clinical practice. 
Those percentages were markedly higher in surveys 
of oncologists, as they work in the main area of cur-
rent PM applications. For example, in a multinational 
survey of oncologists from 12 countries, 90  % of re-
spondents used PM biomarkers and 63 % reported us-
ing them because they were recommended in clinical 
guidelines (15). 

An important finding in our survey is that almost half 
of the respondents (49 %) had not received any specific 
training in PM. The main explanation could be the belief 
that training was unnecessary since no PM tests were 
performed in their laboratories (38 % of respondents). 
Conversely, a third of participants had received training 
even though there were no facilities for PM implemen-
tation in their hospitals. This interest in PM training was 
significantly higher for residents than for staff, showing 
that future laboratory medicine specialists are increas-
ingly attracted to PM. In agreement with this obser-
vation, a previous survey provided data indicating an 
increase in PM contents at university level, such as in 
pharmacogenomics (16), which would provide medical 
and life science students with basic knowledge that 
could be further expanded. Likewise, another survey 
addressed to medical students showed their high in-
terest in learning about PM (79 %), although only 6 % 
considered their university education sufficient to carry 

Figure 2 – Responses to survey questions related to the role of clinical laboratories in Personalized Medicine according to deve-
lopment of an own PM portfolio in the centre/hospital. A. “Is there a prior assessment performed by medical laboratory staff on 
requested PM tests?” (n = 72). B. “Are the clinical laboratories participating in PM based research projects?” (n = 59, limited to those 
responding “Yes” to the question “Are there PM based research projects in your hospital?”). p-value obtained in the statistical com-
parison between both groups of centres is shown when significant.
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out PM in their professional practice (17). Given this 
finding, and the fact that PM is a rapidly evolving field, 
continuous training is essential for professionals to car-
ry out routine PM activities. In addition to conferences 
and face-to-face courses, online programmes have 
been reported as a useful tool to improve the use of 
PM in daily clinical practice (18).

Another interesting observation from our survey was 
that only one-third of the centres have developed their 
own portfolio of PM tests. As expected, these centres 
were mostly large tertiary hospitals, which indicates 
that PM is far from being implemented in regional or 
primary hospitals in Spain. In hospitals with their own 
PM portfolio, farmacogenetic assays were the mostly 
widely employed, while tests to support diagnosis of 
polygenic diseases or to assess disease prevention 
were only available in less than half of them. As phar-
macogenetic testing is crucial for efficient use of cer-
tain cancer drugs (19), this finding is consistent with 
the results of a survey addressed to pathology lead-
ers of 13 centres in the USA and Canada considered as 
“early adopters” of PM tests: ten of these institutions 
considered cancer genomics as the primary application 
of PM, while the remaining three reported that medical 
genetics was their primary aim in PM (20).

Surprisingly, we observed an unexpectedly low per-
centage of laboratory certification and incorporation of 
PM tests in electronic health records (EHR) in hospitals 
with their own PM portfolio. Respondents were aware 
of laboratory accreditation or certification in only 
44  % of the centres, and they believed that PM test 
results were regularly incorporated and available in 
EHR in 57 % of them. Both facts suggest that relevant 
improvements should still be carried out in Spanish 
clinical laboratories performing PM tests. Thus, further 
steps in PM implementation, like whole genome se-
quencing, do not seem to be feasible at present, as 
they entail more challenging requirements (21). How-
ever, it is widely accepted that clinical integration of 
whole genome sequencing data will be inevitable in 
the near future (22). Furthermore, although some ge-
netic data and biological markers are currently avail-
able in clinical practice and EHR, the situation of PM 
remains far from ideal, as clinical decisions must also 
involve environmental factors and patients’ preferenc-
es (23).

Although laboratory societies recognize that special-
ists in Laboratory Medicine should play a key role in 
PM implementation (24), our survey suggests a dis-
turbing situation for laboratory professionals in Spain. 
Actually, regardless of whether or not the centre had its 
own PM portfolio, almost 40 % of respondents stated 
that PM tests were not supervised by Laboratory Med-
icine specialists, suggesting a limited role of clinical 
laboratories in PM management in routine work. In ad-
dition, the percentage of participation in research proj-
ects related to PM varied significantly between centres 
with and without their own PM portfolio, with the latter 
having only 21 % of respondents stating that labora-

tories were involved in PM research. These findings 
suggest that clinical laboratories need to work toward 
a more active and higher-profile role in PM research 
projects, especially in centres that lack their own PM 
portfolio but are involved in research. In the same way, 
the results of the EFLM survey showed that laboratory 
professionals are aware of their role in PM, but also 
that PM implementation will require relevant changes 
in specialists’ skills, service organization and enhanced 
collaboration within laboratory disciplines and with cli-
nicians (12). The activities and harmonization initiatives 
led by the EFLM working group on Personalized Labo-
ratory Medicine should help to stimulate a more active 
role of laboratory professionals in PM (25). 

Our survey and the results obtained from it have 
some limitations that should be mentioned. First, it is 
likely that a bias towards a reported higher percentage 
of knowledge and training in PM exists, since more 
Laboratory Medicine specialists with strong interest in 
PM were probably responding to the survey than those 
with no interest neither previous experience with PM. 
Second, the number of responses could have been 
larger given that our society comprises almost 1300 
members. Finally, some of the participants that should 
have completed the whole questionnaire (n = 106) did 
not provide responses for several questions, which 
explained the reduced number of responses in the in-
formed results.

In conclusion, PM is a well-known concept among 
Laboratory Medicine specialists in Spain, although 
only one-third of them are involved in routine imple-
mentation and clinical application of PM tests. There 
is a growing interest in PM-related training, especial-
ly among residents, even in those centres where PM 
tests were not performed. Several large Spanish hos-
pitals have developed their own PM portfolio, which 
facilitates laboratory residents’ contact with PM and 
the participation of clinical laboratories in research 
projects related to PM. However, our survey results 
also reflect a limited role for specialists in Laboratory 
Medicine in Spain, or at least a smaller role than would 
be expected, with regard to implementation and sur-
veillance of the demand for PM tests. Therefore, Span-
ish laboratory specialists will have to make an effort 
to adapt their curriculum and abilities to the challenge 
represented by PM if they want to be acknowledged as 
key players.
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Annex 1

English translation (originally in Spanish) of the questionnaire survey used in the study.
Web: https://form.jotform.com/73371324111949

DEMOGRAPHIC DATA: 
a)  Hospital/Centre 
b)  Age
c)  Medical specialty 
d)  Staff or resident in training 
e)  Academic degree

QUESTIONS
 0.  Have you ever heard about Personalized/precision medicine (PM)? 

(Yes/ Sometimes/Never) 
If “Never”, participants were requested to not continue and finish the survey.

 1.  Do you know the concept of PM? 
(Yes/No)

 2.  Have you had formal training in PM? 
(Yes, in the last year/Yes, in the last three years/Never)

 3.  Which organization has provided this training? 
(Hospital/ University/Commercial/ Scientific Society/Regional stakeholder)

 4.  Do you consider that your training is adequate to implement PM in your daily work? 
(Yes, to perform routine tests or implement new ones/ Yes, but there are no facilities in my centre/It is 
unnecessary as I don’t perform any MP tests)

 5.  Do you know if there is a PM program in your area/region? 
(Yes/No/I don’t know)

 6.  If there is one, do you know which organism developed it? 
(Yes/No/I don’t know)

 7.  Has your institution developed a PM laboratory portfolio? 
(Yes/No/I don’t know) 
If “Yes”, participants were requested to answer questions 8 to 19, and not to respond to questions 20 to 23.  
If “No” or “I don’t know”, participants were requested to skip directly to question 20.

 8.  If there is one, in what areas? 
(Prevention of diseases/Diagnosis of monogenic diseases/Support to diagnosis of polygenic diseases/
Targeted treatment of diseases)

 9.  What departments offer MP tests and/or contributed to their implementation and demand management? 
(Pharmacy/Genetics/Clinical Laboratory/Oncology/Pathology)

10.  Is there a prior assessment performed by medical laboratory staff on requested PM tests? 
(Always/Most of the times/Almost never/Never)

11.  Detail PM assets available at your institution 
(Pharmacogenetics/Genomics/Onco-genetics/Bioinformatics/Other: transcriptomics, proteomics, me-
tabolomics)

12.  At your institution, are the laboratories performing PM tests certified, or do they have any other kind of 
license? 
(Yes/No/I don’t know)

13.  Do they participate in quality control programs? 
(Yes/No/I don’t know)

14.  Is there a registry for all the tests performed (in house and externalized)? 
(Yes/No/I don’t know)
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RESUMEN

Introducción: en la pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) es priori-
tario disponer de marcadores predictores de gravedad. Se estudiaron los 
factores relacionados con formas graves y fatales en pacientes hospitali-
zados por COVID-19.

Material y métodos: se analizaron de forma retrospectiva parámetros de 
laboratorio, datos clínicos y demográficos de 133 pacientes ingresados 
por COVID-19. Se realizó una comparación de variables según dos crite-
rios: gravedad y mortalidad. Las variables con significación estadística 
fueron analizadas mediante regresión logística binaria obteniéndose los 
parámetros predictivos de mal pronóstico y mortalidad corregidos por el 
resto de variables.

Resultados: de los 133 pacientes del estudio, el 28,6 % ingresaron en la 
unidad de medicina intensiva (UMI) y el 12,8 % fallecieron. En el análisis 
univariante los factores de riesgo de enfermedad grave fueron: aumento 
de LDH, AST, PCR (proteína C reactiva) y presencia de obesidad (IMC > 30 
kg/m²), en el análisis multivariante la LDH y la obesidad fueron los factores 
de riesgo independientes de enfermedad grave. En cuando a los factores 
relacionados con fallecimiento, la disminución de las cifras de plaquetas, 
aumento de LDH y PCR, obesidad y diabetes tipo 2 se asociaron con ma-

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener ningún conflicto de interés. DOI: 10.20960/revmedlab.00040
---------------------------
De las Heras Flórez S, Rodríguez Afonso J, Carretero Pérez M, Sosa García MR. Utilidad de los parámetros de laboratorio en el 
pronóstico de los pacientes ingresados por COVID-19. Rev Med Lab 2020;1(2):61-68

Original

Utilidad de los parámetros de laboratorio en el pronóstico 
de los pacientes ingresados por COVID-19

Usefulness of the laboratory parameters in the prognosis 
of patients hospitalized with COVID-19

Silvia de las Heras Flórez, Jorge Rodríguez Afonso, Mercedes Carretero Pérez  
y María Rebeca Sosa García
Servicio de Análisis Clínicos. Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Recibido: 12/08/2020
Aceptado: 22/09/2020

Correspondencia: Silvia de las Heras Flórez. Unidad Core-Urgencias. Servicio de 
Análisis Clínicos. Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria. Carretera del 
Rosario, 145. 38010 Santa Cruz de Tenerife 
e-mail: sherflo9@yahoo.es

Palabras clave: 
COVID-19. Coronavirus. Laboratorios 
hospitalarios.



S. de las Heras Flórez et al.62

[Rev Med Lab 2020;1(2):61-68]

yor riesgo de fallecimiento. En el análisis multivariante la obesidad y la 
cifra de plaquetas se mantenían como factores de riesgo independiente 
de fallecimiento.

Conclusiones: nuestro estudio muestra la importancia del laboratorio en 
el pronóstico de estos pacientes. Varios parámetros presentan diferencias 
significativas en comparación de grupos y en regresiones univariantes. La 
LDH se postula como el mejor marcador pronóstico independiente.

ABSTRACT

Background: in the current coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic, the 
availability of predictors for severity is a priority. Factors related to severe 
and fatal forms were studied in patients hospitalized with COVID-19.

Material and methods: laboratory parameters, clinical and demographic 
data of 133 patients admitted by COVID-19 were retrospectively analyzed. 
A comparison of variables was made according to two criteria: severity 
and mortality. The variables with statistical significance were analyzed us-
ing binary logistic regression, obtaining the predictive parameters of poor 
prognosis and mortality corrected for the rest of the variables.

Results: 28.6 % of the 133 patients in the study were admitted to the ICU 
and 12.8 % died. In the univariate analysis, the risk factors for severe dis-
ease were: increased LDH, AST, CRP (C-reactive protein) and presence of 
obesity (BMI > 30 kg/m²), in the multivariate analysis LDH and obesity were 
the independent risk factors for severe disease. Regarding the factors re-
lated to death: the decrease in the platelet count, the increase in LDH and 
CRP, obesity and type 2 diabetes were associated with an increased risk 
of death. Obesity and the count of platelets remained independent risk 
factors for death in the multivariate analysis.

Conclusions: our study shows the importance of the laboratory in the 
prognosis of these patients. Several parameters show significant differ-
ences in the group comparison and in univariate regressions. LDH is pos-
tulated as the best independent prognostic marker.

Keywords: 
COVID-19. Coronavirus. Hospital 
laboratories.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), cau-
sada por el síndrome respiratorio agudo severo-coro-
navirus-2 (SARS-CoV2) (1-3), es una pandemia que ya 
ha afectado a millones de personas en todo el mundo y 
está asociada con una significativa morbimortalidad. El 
primer caso a nivel mundial de COVID-19 se diagnosti-
có en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre 
de 2019 (4), y desde entonces se ha extendido a nivel 
mundial hasta ser caracterizada como una pandemia 
por la OMS (5). A fecha de 31 de julio de 2020 se han 
diagnosticado de COVID-19 a más de 17,5 millones per-
sonas en todo el mundo con más de 678.000 falleci-
dos. En España, los contagios ascienden a 288.522 con 
28.445 fallecidos (6).

Si bien la COVID-19 produce frecuentemente sínto-
mas leves, también se ha asociado con cuadros clíni-
cos graves en ciertos grupos de población, sobre todo 
en personas de edad avanzada con enfermedades sub-

yacentes, tales como enfermedades cardiovasculares y 
diabetes (7-9).

El papel del laboratorio clínico en esta pandemia está 
siendo de vital importancia para proporcionar al clínico 
de manera precoz parámetros capaces de discriminar 
entre casos graves y no graves, o aquellos con alto o 
bajo riesgo de mortalidad. Desde el inicio de la pande-
mia, se han publicado numerosos artículos con el fin 
de determinar qué parámetros de laboratorio pueden 
ser útiles para este fin. Al inicio se trataba sobre todo 
de estudios realizados en China, y en ocasiones con 
poco número de casos (10-19). Posteriormente fueron 
publicados metaanálisis que incluyen estos estudios 
previos más pequeños (20,21). En estos estudios, los 
marcadores de laboratorio implicados en el pronósti-
co de estos pacientes fueron: aumento de leucocitos 
y neutrófilos, linfopenia, disminución de la albúmina 
sérica, aumento de la LDH, ALT, AST, CK, bilirrubina to-
tal, creatinina, troponina, dímero D, tiempo de protom-
bina, procalcitonina (PCT), proteína C reactiva (PCR) e 
interleucina 6 (IL-6).



Utilidad de los parámetros de laboratorio en el pronóstico
de los pacientes ingresados por COVID-19

63

[Rev Med Lab 2020;1(2):61-68]

En cuanto a factores demográficos que influyen en 
el pronóstico de los pacientes con COVID-19, los datos 
publicados muestran un peor pronóstico en pacientes 
de edad más avanzada y en el sexo masculino, y entre 
los antecedentes clínicos numerosos estudios refieren 
peor pronóstico y más probabilidad de ingreso en uni-
dad de medicina intensiva (UMI) y fallecimiento en los 
pacientes con obesidad y enfermedades previas tales 
como la hipertensión arterial (HTA), diabetes tipo 2 y 
enfermedades cardiovasculares. También se ha descri-
to como factor de mal pronóstico la presencia de dis-
nea en el momento del diagnóstico (7,9,22-24). 

El objetivo de este estudio es analizar los hallazgos 
de laboratorio durante las primeras 48 horas de ingre-
so hospitalario en pacientes con COVID-19 confirmado, 
para definir qué parámetros pueden discriminar entre 
aquellos que tienen un mayor riesgo de desarrollar for-
mas de enfermedad severas que requieran ingreso en 
la unidad de medicina intensiva (UMI) frente a las no 
graves, así como aquellos pacientes con menos proba-
bilidades de sobrevivir. De forma adicional se analizaron 
datos demográficos, síntomas y antecedentes clínicos 
obtenidos de la historia clínica para determinar su valor 
en el pronóstico y mortalidad de estos pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para realizar este estudio retrospectivo se incluyeron 
133 pacientes ingresados de forma consecutiva por 
COVID-19 confirmado mediante RT-PCR en exudado 
nasofaríngeo en las fechas comprendidas entre el 5 de 
marzo y 24 de abril de 2020 que requirieron ingreso 
hospitalario tanto en la UMI como en las plantas de 
hospitalización de medicina interna y neumología.

Los datos de laboratorio fueron obtenidos del sistema 
informático de laboratorio OpenLab, las pruebas inicia-
les de laboratorio se definieron como los primeros resul-
tados disponibles, generalmente dentro de las 48 horas 
posteriores a la admisión. Datos del hemograma (leuco-
citos, neutrófilos, linfocitos y plaquetas), AST, ALT, LDH, 
ferritina, albúmina, dímero D, IL-6, PCR y PCT fueron los 
parámetros estudiados. Los hemogramas se procesa-
ron en el analizador XN de Sysmex (Roche Diagnostics), 
el dímero D se realizó por turbidimetría en el analizador 
ACL TOP (Werfen). En el analizador Dimension EXL (Sie-
mens Healthineers) se analizaron AST, ALT, y LDH por es-
pectofotometría y la PCR por turbidimetría. La ferritina y 
albúmina se analizaron también por turbidimetría en el 
analizador COBAS 8000 c702 (Roche Diagnostics), la IL-6 
y PCT se procesaron en el analizador COBAS e411 (Ro-
che Diagnostics) mediante electroquimioluminiscencia.

Los datos demográficos y clínicos fueron obtenidos 
de los sistemas informáticos del hospital y de atención 
primaria. Se recogieron: sexo, edad, antecedentes rele-
vantes (HTA, EPOC, diabetes tipo 2, cardiopatía isqué-
mica (CI) y hábito tabáquico), obesidad (IMC > 30 kg/m²)  
y síntomas presentados al ingreso: disnea, tos, fiebre, 
diarrea y mal estar general (MEG).

Todos los datos que se recogieron fueron introduci-
dos en una base de datos en el programa SPSS (ver-
sión 24) con el que se hizo todo el estudio estadístico 
posterior.

En primer lugar, a las variables cuantitativas se les 
realizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la co-
rrección de significación de Lilliefors para determinar 
su normalidad.

Las variables continuas, al resultar todas no norma-
les, se describieron como medianas (rango intercuartil 
[RIQ]) y las variables categóricas se presentaron como 
los recuentos y porcentajes.

Estas variables se compararon entre los diferentes 
grupos de la siguiente manera. Pacientes graves frente 
a no graves y por otro lado fallecidos frente a supervi-
vientes. Se consideró que un paciente reunía criterios 
de gravedad si durante su estancia hospitalaria requirió 
ingreso en UMI por necesidad de ventilación mecánica.

Las variables continuas se compararon mediante la 
prueba de la U de Mann-Whitney (distribución no nor-
mal). Las variables categóricas se les realizó la prueba 
χ² de Pearson y en aquellas que no fue posible, el test 
xacto de Fisher, siendo estas últimas EPOC, obesidad, 
cardiopatía isquémica, asma, hábito tabáquico y dia-
rrea. Diabetes tipo 2 y hábito tabáquico en la compara-
ción según mortalidad.

Las variables que presentaron una diferencia signifi-
cativa fueron seleccionadas para una regresión logística 
binaria obteniendo los factores predictivos de mal pro-
nóstico y mortalidad corregidos por el resto de variables.

RESULTADOS

La población del estudio incluyó 133 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 confirmado. La mediana de 
edad fue de 70 años (RIQ: 57-78). El 59,4 % de los pa-
cientes son hombres, 38 pacientes (28,6 %) ingresaron 
en la UMI. En total fallecieron 17 pacientes (12,8 %), 14 
de los cuales fueron hombres (82,4 %). 

Los pacientes que ingresaron en UMI tenían un me-
nor recuento de linfocitos, mayores cifras de neutrófi-
los, ferritina, LDH, AST, PCR, PCT, y CK. Comparando 
los pacientes que fallecieron con los que fueron dados 
de alta, hubo diferencias significativas entre las media-
nas de plaquetas, creatinina, LDH, PCR y PCT.

En cuanto a los datos recogidos de la historia clíni-
ca, la HTA fue la comorbilidad más frecuente (54,9 %, 
79/133), seguida de la dislipemia (37,6 %, 50/133). Tanto 
la edad de los pacientes que fallecieron como la de los 
que no ingresaron en UMI fue significativamente ma-
yor. El paciente más joven que falleció fue una mujer de 
38 años con un síndrome de Down. En los pacientes que 
fallecieron, el porcentaje de diabetes tipo 2 fue significa-
tivamente mayor, pero no hubo diferencias significati-
vas en la historia de HTA, EPOC, dislipemia, CI ni asma.

En cuanto al hábito de fumar, el 60,9 % (81/100) refe-
rían ser exfumadores, con tan solo un 3,8 % de fuma-
dores activos (5/100). El índice de masa corporal (IMC) 
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solo estaba recogido en el 48,9 % (65/133), con tan solo 
un paciente con normopeso (IMC < 25).

Se recogieron los siguientes signos y síntomas de las 
historias de 131 de los 133 pacientes con COVID-19, los 
síntomas de 2 pacientes no se pudieron recoger por 
deterioro cognitivo grave. Los síntomas más comu-
nes en el momento del ingreso fueron fiebre (63,9 %, 
85/133), disnea (63,2  %, 84/131), tos (63,2  %, 84/133), 
MEG (24,8 %, 33/131) y diarrea (12 %, 16/131). En com-
paración con los pacientes que no necesitaron UMI, los 
pacientes que sí ingresaron en la UMI tenían más dis-
nea y menos MEG, respectivamente.

En las tablas I y II se muestran las diferencias entre los 
hallazgos de laboratorio y datos clínicos entre los pacien-
tes que ingresaron en UMI y los que no ingresaron en 
UMI y entre los fallecidos y no fallecidos respectivamente.

El análisis univariante mostró que los factores de 
riesgo de enfermedad grave asociados al ingreso en 
UMI fueron la elevación de LDH, AST, PCR y presencia 
de obesidad (IMC > 30 kg/m2) y disnea. En el análisis 
multivariante, la elevación de LDH y la presencia de 
obesidad fueron los factores de riesgo independientes 
para desarrollar enfermedad grave.

En cuanto a los factores relacionados con fallecimien-
to, el análisis univariante mostró que la disminución de 
plaquetas, la elevación de LDH y PCR, la obesidad y la 
presencia de diabetes tipo 2 se asociaban con mayor 
riesgo de fallecimiento. En el análisis multivariante, la 
obesidad se mantenía como factor de riesgo indepen-
diente de fallecimiento así como la disminución de pla-
quetas. En la tabla III se muestran los resultados de la 
regresión logística binaria.

Tabla I.

Diferencias entre las variables relacionadas con el ingreso en UMI

Variable Pacientes (n) UMI No UMI p

Parámetros  
de laboratorio

Leucocitos/μL 133 7315 (5377-7315) 6670 (4970-9000) 0,16

Neutrófilos/μL 133 5775 (4182-9295) 4820 (3270-6400) < 0,05

Linfocitos/μL 133 780 (642-1110) 1100 (760-1600) < 0,05

Plaquetas*103/μL 133 184,5 (146-233,50) 202 (151-255) 0,243

Dímero D (ng/mL) 120 1271 (533-2522) 868 (465-1458) 0,076

Ferritina (ng/mL) 90 1413 (789-1922) 582 (329-926) < 0,05

Creatinina (mg/dL) 133 1,005 (0,83-1,185) 1,01 (0,81-1,17) 0,966

LDH (U/I) 133 443,5 (362-594) 304 (225-375) < 0,05

AST (U/I) 133 51,5 (33,75-65) 38 (23-49) < 0,05

ALT (U/I) 133 38 (25,50-67,50) 32 (23-49) 0,109

ALBÚMINA (md/dL) 110 3465 (3162-3817,50) 3665 (3430-3947) 0,102

PCR (mg/dL) 133 11,25 (6,49-20) 5,84 (1,68-11,97) < 0,05

PCT (ng/mL) 99 0,28 (0,1275-0,8950) 0,09 (0,040-0,2) < 0,05

Bilirrubina (mg/dL) 127 0,4 (0,6-1) 0,5 (0,4-0,8) 0,299

CK (U/I) 93 159 (75-318,7) 44 (75-164) < 0,05

IL-6 (pg/mL) 23 145 (69,9-321) 63 (9,2-168) 0,138

Demográficos
Edad (años) 133 66,5 (56,00-71,25) 72 (57-72) < 0,05

Varones 133 24/38 (63,2 %) 5595 (57,9 %) 0,557

Antecedentes

HTA 133 20/38 (52,6 %) 53/95 (55,8 %) 0,741

EPOC 133 3/38 (7,9 %) 8/95 (8,4 %) 1,000

Diabetes tipo 2 133 6/38 (15,8 %) 25/95 (26,3 %) 0,195

Dislipemia 133 11/38 (28,9 %) 39/95 (41,1 %) 0,193

Obesidad 65 19/21 (90,5 %) 27/44 (61,4 %) < 0,05

Cardiopatía isquémica 133 3/38 (7,9 %) 10/95 (10,5 %) 0,757

Asma 133 5/38 (13,2 %) 14/95 (14,7 %) 1,000

Continúa en la página siguiente
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Tabla II.

Diferencias entre las variables relacionadas con mortalidad

Variable Pacientes (n) Fallecidos No fallecidos p

Parámetros  
de laboratorio

Leucocitos/μL 133 7500 (5305-9690) 6895 (4972,5-9097,5) 0,459

Neutrófilos/μL 133 4850 (4100-8005) 5165 (3397,5-6865) 0,531

Linfocitos (μL) 133 800 (520-1115) 1005 (720-1500) 0,142

Plaquetas*103/μL 133 150 (102,5-197,5) 206,5 (160,25-253) < 0,05

Dímero D (ng/mL) 120 868 (595-1679) 965 (497-1613,5) 0,953

Ferritina (ng/mL) 90 457 (409,75-1649,75) 734 (311,75-1075,25) 0,758

Creatinina (mg/dL) 133 1,22 (1,035-1,785) 0,97 (0,7825-1,12) < 0,05

LDH (U/I) 133 427 (310-571,5) 316 (244-425,75) < 0,05

AST (U/I) 133 40 (29-56,5) 38 (29-60) 0,885

ALT (U/I) 133 32 (26-43) 33 (23-50,75) 0,741

ALBÚMINA (md/dL) 110 3495 (2992,5-3832,5) 3680 (3402,5-3937,5) 0,196

PCR (mg/dL) 133 8,81 (5,55-23,15) 7,235 (2,1775-14,86) < 0,05

PCT (ng/mL) 99 0,59 (0,2-1,25) 0,1 (0,04-0,28) < 0,05

Bilirrubina (mg/dL) 127 0,75 (0,5-1,3) 0,5 (0,4-0,8) 0,057

CK (U/I) 93 72 (57-245) 88 (46,5-206,25) 0,528

IL-6 (pg/mL) 23 108,95 (67,45-206) 61,3 (8,8-182,7) 0,177

Demográficos
Edad (años) 133 73 (69,5-84) 69 (55-76) < 0,05

Varones 133 14/17 (82,4 %) 65/116 (56 %) < 0,05

Antecedentes

HTA 133 11/17 (64,7 %) 62/116 (53,4 %) 0,384

EPOC 133 0/17 (0 %) 11/116 (9,5 %) 0,358

Diabetes tipo 2 133 8/17 (47,1 %) 23/116 (19,8 %) < 0,05

Dislipemia 133 7/17 (41,2 %) 43/116 (37,1 %) 0,744

Obesidad 65 6/13 (46,2 %) 40/52 (76,9 %) < 0,05

Cardiopatía isquémica 133 3/17 (17,6 %) 10/116 (8,6 %) 0,373

Asma 133 1/17 (5,9 %) 18/116 (15,5 %) 0,465

Clínica

Fiebre 133 9/17 (52,9 %) 76/116 (65,5 %) 0,313

Disnea 131 13/16 (81,3 %) 71/115 (61,7 %) 0,127

Tos 131 10/16 (62,5 %) 74/115 (64,3 %) 0,885

MEG 131 4/16 (25 %) 29/115 (25,2 %) 1,000

Diarrea 131 4/16 (25 %) 12/115 (10,4 %) 0,108

Tabla I. (Cont.)

Diferencias entre las variables relacionadas con el ingreso en UMI

Variable Pacientes (n) UMI No UMI p

Clínica

Fiebre 133 28/38 (73,7 %) 57/95 (60 %) 0,138

Disnea 131 29/37 (78,4 %) 55/94 (58,5 %) < 0,05

Tos 131 19/37 (51,4 %) 65/94 (69,1 %) 0,056

MEG 131 3/37 (8,1 %) 30/94 (31,9 %) < 0,05

Diarrea 131 2/37 (5,4 %) 14/94 (14,9 %) 0,234
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DISCUSIÓN

La pandemia COVID-19 ha supuesto un verdadero 
reto para los sistemas de salud de gran parte de los 
países, incluido España. A pesar de conocer esta pan-
demia gracias a la información que iba llegando desde 
su país de origen, China, así como de países vecinos, 
Italia, el inicio de los casos en nuestro país supuso 
una importante sobrecarga asistencial tanto a nivel de 
atención primaria como hospitalaria en todo el territo-
rio nacional sin excepción, teniendo que tomar deci-
siones rápidas para proporcionar atención inmediata a 
los pacientes más graves. En este contexto, es de vital 
importancia protocolizar al máximo la atención a los 
pacientes que requieren ingreso, creando pautas de ac-
tuación que permitan conocer qué pacientes presentan 
más riesgo de complicaciones y, por tanto, peor evo-
lución (25). El laboratorio clínico, junto con el resto de 
equipos sanitarios involucrados en la atención a estos 
pacientes, ha tenido que adaptarse a la situación deri-
vada de esta pandemia, cambiando protocolos y nor-
mas de trabajo (26).

Hasta la fecha, una gran parte de los estudios sobre 
los pacientes con COVID-19 incluyen la búsqueda de 
marcadores pronósticos tempranos que permitan una 
correcta clasificación de los pacientes a su llegada a 
urgencias. Los parámetros de laboratorio ofrecen la 
ventaja de estar habitualmente disponibles y tener ge-
neralmente buenos tiempos de respuesta.

En nuestro estudio en primer lugar comparamos los 
parámetros de laboratorio en los pacientes con mayor 
gravedad y los menos graves. Observamos diferencias 
significativas en algunos de ellos: neutrófilos, linfoci-
tos, ferritina, LDH, AST, PCR, PCT y CK.

Analizando con más detalle estos resultados, en-
contramos que en nuestra serie los parámetros rela-
cionados con anomalías hematológicas (linfopenia y 
neutrofilia) no han sido los más asociados con la evolu-
ción posterior del paciente, pero sí existen diferencias 
estadísticamente significativas en los valores de linfo-
citos al realizar la comparación de medianas entre pa-
cientes graves y no graves. En cuanto al dímero D, no 
ha sido significativo en nuestra serie. Debemos tener 
en cuenta que en la mayoría de los estudios publicados 
se informan resultados expresados en distintas unida-
des y realizados por métodos diferentes que pueden 
llevar a conclusiones erróneas sobre la utilidad de este 
parámetro (27). No obstante, en gran parte de las series 
sí ha tenido valor pronóstico (11,16) reflejando las alte-
raciones de coagulación de estos pacientes.

En cuanto a los parámetros bioquímicos más utili-
zados en urgencias para los procesos infecciosos, en 
la PCT, a pesar de encontrar diferencias significativas 
entre pacientes graves y no graves, no se confirmó la 
relación en el análisis univariante. No sorprende dado 
que los valores obtenidos en ambos grupos no tienen 
relevancia clínica y más aún cuando la elevación de la 
PCT se ha relacionado con posteriores sobreinfeccio-
nes bacterianas en estos pacientes (16). Por otro lado, 

Tabla III.

Resultado de estudio univariante  
y multivariante

Regresión logística binaria

UMI

Variable Univariante 
(p)

Multivariante 
(p)

OR (IC 95 %)

Neutrófilos < 0,05* - -

Linfocitos 0,592 - -

Ferritina 0,095 - -

LDH < 0,05 < 0,05
1,01 
(1,004-1,016)

AST < 0,05 0,912 -

PCR < 0,05 0,132 -

PCT 0,832 - -

CK 0,091 - -

Edad 0,103 - -

Obesidad < 0,05 <0,05
8,126 
(1,037-63,689)

Disnea < 0,05 <0,05
5,05 
(26,316-0,961)

MEG < 0,05 0,227 -

Fallecimientos

Variable Univariante 
(p)

Multivariante 
(p)

OR

Plaquetas < 0,05 0,016
0,985 
(0,973-0,997)

Creatinina 0,128 - -

LDH < 0,05 0,069 -

PCR < 0,05 0,363 -

PCT 0,927 - -

Edad 0,052 - -

Sexo 0,05 - -

Obesidad < 0,05 <0,05
15,945 (2,707-
93,905)

Diabetes 
tipo 2

< 0,05 0,067 -

*Dado que el OR fue igual a 1, no se incluyó en el análisis multivariante.
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con la proteína C reactiva si se confirmó la relación con 
la gravedad en el estudio univariante. Esto concuerda 
con los hallazgos de la bibliografía (10).

En el estudio multivariante solo permaneció la ele-
vación de LDH como factor de riesgo independiente de 
peor evolución en los pacientes a su llegada a urgen-
cias, parámetro muy relacionado con anomalías infla-
matorias inespecíficas, disponible en los laboratorios 
de urgencias y que puede alertar al clínico, junto con 
otros datos clínicos y antecedentes, de una peor evo-
lución. 

En segundo lugar, también analizamos los resultados 
obtenidos tras comparar los pacientes que fallecieron 
con los que sobrevivieron. En el análisis univariante 
varios parámetros analíticos tuvieron significación es-
tadística (plaquetas, creatinina, LDH, PCR y PCT). Sin 
embargo, tan solo la disminución de plaquetas fue 
significativa en el multivariante, aunque sin relevan-
cia clínica dado que las medianas de ambos grupos se 
mantenían en cifras normales. La interpretación de es-
tos resultados es más limitada debido al bajo número 
de fallecidos (17/133), ya que en nuestra área sanitaria 
la incidencia de COVID-19 ha sido de las más bajas del 
país.

En lo referente a los antecedentes clínicos, en nues-
tro estudio la obesidad (IMC > 30) fue el antecedente 
clínico con más peso en el pronóstico, resultando un 
predictor tanto de gravedad como de fallecimiento en 
el estudio multivariante, dato acorde con los estudios 
publicados (7,9,23). No hubo diferencias significativas 
ni con la HTA, EPOC ni las enfermedades cardiovascu-
lares.

En los casos en que se recogió el hábito tabáqui-
co (100/133) en la mayoría de los casos se trataba de 
pacientes exfumadores (81/100), teniendo muy pocos 
casos de pacientes fumadores activos (5/100). Ha ha-
bido controversia con la relación de la COVID-19 y el 
tabaco debido a que un grupo de estudio francés aler-
taba del posible efecto protector contra la infección por 
SARS-CoV-2 de la nicotina (28). Rápidamente la OMS 
desmintió este hecho, asegurando que los fumadores 
tienen más probabilidades de acabar en la UMI (29). 
Con nuestros datos, es difícil analizar la relación del ta-
baco con la gravedad de la COVID-19, ya que nuestros 
pacientes en su mayoría refieren ser exfumadores sin 
aclarar el tiempo de abstinencia.

Por último, en relación a los síntomas, la disnea man-
tiene una relación con la gravedad en el estudio univa-
riante, reflejando una mayor afectación pulmonar. En 
cuanto a la fiebre, la toma de temperatura es una de 
las medidas que más se ha generalizado para acceder 
a determinados sitios públicos. Aunque la fiebre fue el 
síntoma más común al ingreso (63,9 %), puede tratarse 
de una medida de limitada efectividad ya que dejaría 
de detectar hasta un tercio de los pacientes que han 
requerido ingreso y previsiblemente una cantidad sig-
nificativamente mayor de casos menos complicados.

En conclusión, los resultados de nuestro estudio van 
en la línea de los estudios ya existentes que confirman 

el valor del laboratorio clínico en el pronóstico tempra-
no de los pacientes con diagnóstico de COVID-19.

Muchos de los estudios publicados hasta la fecha se 
limitan a dar informes meramente descriptivos de los 
hallazgos de laboratorio en estos pacientes que pue-
de limitar su uso en la práctica clínica (15,30). Creemos 
que es necesario disponer de más estudios multiva-
riantes para conocer qué parámetros de laboratorio tie-
nen más valor pronóstico de mala evolución en estos 
pacientes.
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RESUMEN

La Cronobiología es la rama de la biología que estudia la organización 
temporal de los procesos fisiológicos. Aunque sus aplicaciones son am-
pliamente estudiadas en otras áreas de la medicina, en el laboratorio clí-
nico existen nuevas oportunidades de investigación con la incorporación 
de la inteligencia artificial. Estamos familiarizados a asociar resultados de 
algunas hormonas a sus horas de extracción (cortisol o melatonina). Sin 
embargo, son pocos los estudios que analizan la presencia de variabilidad 
circadiana de otros parámetros analizados en el laboratorio clínico. Una 
correcta recogida de la hora de extracción de muestras por parte de los 
sistemas informáticos del laboratorio podría aportar información relevan-
te para llevar a cabo estudios de investigación e interpretación en esta dis-
ciplina. Queremos presentar unas nociones básicas sobre Cronobiología e 
invitar al desarrollo de líneas de investigación en este campo.
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ABSTRACT

Chronobiology is the branch of biology concerned with the periodicity 
occurring in physiological processes. While its applications have been 
widely studied in multiple medical areas, in the clinical laboratory there 
are new research opportunities with the incorporation of artificial intelli-
gence. We are familiar to associate some hormone levels with their ex-
traction time (cortisol or melatonin). However, there are very few studies 
evaluating the presence of circadian variation in other parameters tested 
in the clinical laboratory. Correctly recording the timing of the specimen 
collection in the laboratory information systems could provide relevant 
information for research and interpretation studies in this discipline. We 
want to introduce some basic concepts of chronobiology and to promote 
research in this field.

Keywords: Chronobiology. Biological 
rhythm. Clinical laboratory innovation.

ANTECEDENTES: ORÍGENES DE LOS RELOJES 
BIOLÓGICOS Y DE LA CRONOBIOLOGÍA

Desde sus orígenes, la Tierra ha estado girando alre-
dedor de su propio eje y alrededor del Sol, generando 
la alternancia día-noche y la oscilación estacional res-
pectivamente. Existen otros ciclos ambientales con in-
fluencia sobre la fisiología humana, como el ciclo lunar, 
que presenta una oscilación cada 28 días aproximada-
mente. Estas oscilaciones ambientales han provocado 
la aparición de los relojes biológicos, que han permiti-
do que los seres vivos sincronicen su comportamien-
to y fisiología con el ambiente. Además, estos relojes 
biológicos suponen una ventaja adaptativa, ya que 
permiten anticipar los cambios cíclicos previendo (y no 
reaccionando) ante estas oscilaciones ambientales. 

La observación de las variaciones periódicas en pará-
metros de salud data de los médicos del Antiguo Egipto 
y, posteriormente, médicos y filósofos griegos ahonda-
ron en esta cuestión. Ya en el siglo IV a. C., Andróstenes 
describió los ritmos de apertura y cierre de las hojas 
del tamarindo. Sin embargo, en todas estas observa-
ciones se consideró que estos ritmos sucedían como 
una respuesta pasiva a los cambios astronómicos. En 
el año 1729, Jean Jacques d´Ortous de Mairan descri-
bió los movimientos foliares de Mimosa pudica aislán-
dola de los ciclos astronómicos. Para ello, la mantuvo 
en condiciones de oscuridad constante y observó que 
los movimientos foliares se mantenían en ausencia 
de la señal astronómica y, por tanto, eran endógenos 
(1). El primer ritmo biológico descrito en humanos se 
atribuye a Sanctorius, quien a principios del siglo XVII 
registró durante meses su propio peso y turbidez de la 
orina; mientras que el primer ritmo circadiano (del la-
tín circa diem, que significa aproximadamente un día) 
fue descrito por Briton J. Davy en 1845. Davy descubrió 
que la temperatura central del cuerpo presentaba un 
ritmo con un valor máximo alrededor de las 18:30 y un 
mínimo alrededor de las 04:00 (2). Debido al concep-
to de homeostasis, introducido por Claude Bernard en 
1865 y definido por Walter Bradford Canon en 1926 (3), 
que tenía demasiado peso en la medicina, eran muy 

pocas las líneas de investigación en el campo de la Cro-
nobiología. En 1960 con el Cold Spring Harbor Sym-
posium on Quantitative Biology (4), simposio liderado 
por los considerados padres de la Cronobiología (Colin 
Pittendrigh, Jürgen Aschoff y Franz Halberg) describie-
ron el encarrilamiento, los sincronizadores, la indepen-
dencia relativa de la temperatura ambiental, la curva 
de respuesta de fase y la heredabilidad del periodo de 
los ritmos biológicos (5-10). Actualmente, el número de 
publicaciones en este ámbito crece exponencialmente 
en campos tan distintos como la cronoterapia del cán-
cer (11), la desorganización temporal debida al trabajo 
a turnos (12) o los mecanismos moleculares del reloj 
biológico, cuyos autores fueron galardonados con el 
premio Nobel de Medicina en 2017 (13).

ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL SISTEMA 
CIRCADIANO

El sistema circadiano es el responsable de la organi-
zación temporal de todos los procesos que ocurren en 
el organismo. Como consecuencia de ello, estos proce-
sos van a presentar una oscilación circadiana y estarán 
sincronizados con el medio ambiente. El sistema circa-
diano se estructura en: 

1. Entradas, que reciben la información temporal 
(14). 

2. Marcapasos central, que recibe y procesa la señal 
de las entradas y la transmite al resto del organis-
mo (15).

3.  Salidas, que conforman la multitud de ritmos 
manifiestos dependientes del sistema circadiano 
(16). Existen, además, osciladores periféricos en el 
cerebro y otros tejidos, tales como hígado, tejido 
adiposo, riñón o corazón (17).

Entradas

El sincronizador o zeitgeber (palabra alemana que 
significa dador de tiempo) más importante del sistema 

Escribir TEXTO CORNISA AUTORES:
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circadiano humano es el ciclo luz-oscuridad. La infor-
mación lumínica se recibe por medio de una población 
de células ganglionares de la retina intrínsecamente fo-
tosensibles, las cuales integran también la información 
que reciben de conos y bastones (18,19). El pigmento 
presente en estas células se denomina melanopsina y 
pertenece a la familia de las opsinas fotosensibles, con 
un máximo de sensibilidad in vivo a 481 nanómetros 
(20). Existen otros sincronizadores menos importantes 
como el ejercicio físico, la temperatura ambiental, el 
ciclo sueño-vigilia o la alimentación (21).

Marcapasos central

El marcapasos principal se sitúa en los núcleos su-
praquiasmáticos del hipotálamo (NSQ). La información 
lumínica de la retina viaja a través del tracto retinohipo-
talámico hasta la región ventrolateral del NSQ, la cual 
la procesa y transmite a la región dorsomedial de los 
NSQ; estos conforman el marcapasos propiamente di-
cho (15). Cada neurona del marcapasos principal es un 
oscilador independiente, que se sincroniza con el resto 
de neuronas osciladoras para transmitir una periodici-
dad común al resto del organismo (22). Cada oscilador 
neuronal muestra ritmos circadianos en la expresión 
de ARN mensajero y en la síntesis de proteínas del reloj 
molecular. Así, los factores de transcripción BMAL1 y 
CLOCK (NPAS en los NSQ) constituyen un heterodíme-
ro que promueve la expresión de los factores de trans-
cripción PER y CRY, los cuales dimerizan para inhibir su 
propia expresión y la del dímero CLOCK:BMAL1 (23). 
Todas las células del organismo presentan este reloj 
molecular. Sin embargo, los relojes periféricos no son 
capaces de generar autónomamente la oscilación cir-
cadiana y necesitan ser sincronizados por el marcapa-
sos central (17).

Salidas

El marcapasos principal controla la organización 
temporal del organismo por medio de mediadores ner-
viosos y humorales, que van a regular la secreción de 
hormonas como el cortisol, la melatonina o la gona-
dotropina; o el control de ritmos manifiestos como la 
alimentación o el ciclo sueño-vigilia (16). Algunos de 
los ritmos manifiestos más importantes se denominan 
ritmos marcadores, ya que permiten inferir el funcio-
namiento del marcapasos principal. De entre estos, el 
ritmo de melatonina plasmática se considera el gold 
standard, ya que su síntesis y liberación es dependien-
te del marcapasos principal. La melatonina se secreta 
durante la noche del individuo y en ausencia de luz, 
alcanzando su máximo durante la misma (16,24). Los 
ritmos de temperatura corporal central y periférica dis-
tal son también ritmos marcadores que se encuentran 
en antifase (tienen un patrón inverso) y guardan una 
relación de fase estable con la secreción de melatoni-

na (16). Existen otros ritmos marcadores como el de 
actividad física, que, aunque es menos fiable, ha de-
mostrado ser una herramienta útil en la evaluación del 
sistema circadiano en problemas de sueño (25).

Cronodisrupción y cronopotenciación

La alteración del orden temporal de un individuo 
por la exposición inadecuada a la luz, el jetlag crónico 
(debido a vuelos transmeridianos o compromisos so-
ciales) y/o el trabajo a turnos se conoce como disrup-
ción circadiana o cronodisrupción. Es tal la importancia 
de este trastorno que recientemente se incluyó en el 
grupo 2A de la Agencia Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cáncer (IARC) como probablemente car-
cinogénica en humanos (12). La alteración circadiana 
puede ser detectada por una pérdida de ritmicidad, por 
avances, retrasos o inestabilidad de fase, por la desin-
cronización interna del individuo o por la desincroniza-
ción del individuo con respecto a su ambiente (26). Sin 
embargo, recientemente se ha propuesto que la crono-
disrupción puede ser definida como la rotura del nexo 
fisiológico entre el tiempo interno y el externo (27).

Afortunadamente, existen estrategias para paliar o 
revertir los efectos de la cronodisrupción, las cuales 
están basadas en potenciar los sincronizadores del 
sistema circadiano y se engloban en el concepto de 
cronopotenciación (14). De este modo, para potenciar 
el sistema circadiano se puede aumentar el contraste 
lumínico y térmico entre el día y la noche, suministrar 
melatonina, realizar ejercicio regular, mantener contac-
tos sociales regulares y favorecer los horarios de ali-
mentación y de sueño regulares (16). 

¿Cómo se evalúa el sistema circadiano?

Propiedades fundamentales

La propiedad más importante de un ritmo biológico 
es su carácter endógeno, por la cual el ritmo permane-
ce en ausencia de las señales sincronizadoras ambien-
tales. Sin embargo, el periodo de oscilación endógeno 
(tau, τ) difiere ligeramente del periodo del zeitgeber (T) 
(5). Además, un ritmo biológico debe poder ser enca-
rrilado por un zeitgeber, lo que lo lleva a presentar el 
periodo del zeitgeber con una cierta relación de fase 
(psi, ψ), que permanece estable (28) (Fig. 1). Por último, 
el reloj biológico es capaz de compensar las variacio-
nes térmicas, lo que se traduce en un periodo estable 
a pesar de los cambios de temperatura ambiental (29).

Clasificación según su periodo

Los ritmos biológicos pueden clasificarse según la 
duración de una oscilación completa, es decir, de su 
periodo, apareciendo tres categorías (28):



M. C. Lorenzo Lozano et al.72

[Rev Med Lab 2020;1(2):69-75]

1. Ritmos infradianos: oscilaciones periódicas endó-
genas con menos de una oscilación al día (periodo 
endógeno o tau mayor de 28 horas). En esta ca-
tegoría se incluyen los ritmos circalunares y cir-
canuales.

2. Ritmos circadianos: oscilaciones biológicas con 
periodo endógeno de aproximadamente un día 
(entre 20 y 28 horas). La mayor parte de los ritmos 
biológicos están comprendidos en esta categoría, 
tales como los ritmos de secreción de melatoni-
na y cortisol, el ciclo sueño/vigilia o los ritmos de 
temperatura corporal.

3. Ritmos ultradianos: oscilaciones periódicas con 
más de una oscilación al día (periodo endógeno 
inferior a 20 horas). A esta categoría pertenecen 
los patrones de secreción de diversas hormo-
nas.

A pesar de esta clasificación, existen variables que 
presentan ritmos incluidos en más de una categoría, 
como las hormonas sexuales, que presentan oscilacio-
nes ultra- circa- e infradianas o el patrón de secreción 
de melatonina, que muestra oscilaciones circa- e infra-
dianas (30). 

Análisis de los ritmos biológicos

El análisis más sencillo (y también el más utilizado) 
para caracterizar un ritmo biológico es el método de Co-
sinor, por el cual se ajustan los datos obtenidos a una 
función coseno. Los parámetros que se obtienen de este 
método paramétrico son el mesor (línea media de la 
función coseno a la que se ajustan los datos), amplitud 
(diferencia entre el máximo, o el mínimo, de dicha fun-
ción coseno y el mesor), acrofase (momento en el que 
ocurre el máximo en la función coseno ajustada) y por-
centaje de varianza explicado por el modelo (31) (Fig. 2). 

Sin embargo, si los datos no se ajustan a una función 
coseno se puede realizar un análisis no paramétrico, 
que caracteriza el ritmo biológico mediante: estabili-
dad interdiaria (IS), que representa lo parecidos que 
son los días entre sí; variabilidad intradiaria (IV), que 
mide la fragmentación del ritmo; valores máximos y 
mínimos (promedio de un número de horas consecuti-
vas de valores más altos y más bajos, respectivamen-
te), que permiten medir el rango de oscilación junto al 
momento en que ocurre, y amplitud relativa (RA), que 
es la diferencia de los valores máximos menos los va-
lores mínimos, dividida por la suma de ambos (32-34). 

Figura 1 –  Encarrilamiento. En el medio ambiente, un ritmo biológico exhibe un periodo de 24 horas (TR), ya que está encarrilado por 
un zeitgeber con ese periodo (TZ) (representado por el ciclo luz oscuridad en el ejemplo) con una relación de fase determinada (ψ) 
entre ambos. Sin embargo, la ausencia del zeitgeber provoca que el ritmo biológico entre en curso libre (τ) con un periodo cercano 
a las 24 horas (τ = 25 horas en el ejemplo). Tomada de cita 28.

 

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00

Day1

Day2

Day3

Day4

Day5

Day6

Day7

Day8

Day9

Day10

Day11

Day12

Day13

Day14

Día 1

Día 2

Día 3

Día 4

Día 5

Día 6

Día 7

Día 8

Día 9

Día 10

Día 11

Día 12

Día 13

Día 14

0 6 12 18 24

TZ = 24

TR = 24

ψ

0 6 12 18 24

τ = 25

τ

ψ

Cu
rs

o
lib

re
Pa

tr
ón

en
ca

rr
ila

do
Zeitgeber

Ritmo

Curso libre

 

00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00

Day1

Day2

Day3

Day4

Day5

Day6

Day7

Day8

Day9

Day10

Day11

Day12

Day13

Day14

Día 1

Día 2

Día 3

Día 4

Día 5

Día 6

Día 7

Día 8

Día 9

Día 10

Día 11

Día 12

Día 13

Día 14

0 6 12 18 24

TZ = 24

TR = 24

ψ

0 6 12 18 24

τ = 25

τ

ψ
Cu

rs
o

lib
re

Pa
tr

ón
en

ca
rr

ila
do

Zeitgeber

Ritmo

Curso libre



El papel de los ritmos biológicos en la interpretación
de los resultados en el laboratorio clínico. Conceptos básicos

73

[Rev Med Lab 2020;1(2):69-75]

LOS RITMOS BIOLÓGICOS EN EL LABORATORIO 
DE DIAGNÓSTICO CLÍNICO

La práctica diaria en el laboratorio clínico incluye el 
análisis de diferentes analitos en circunstancias muy 
variadas, tales como la edad, el sexo o el estado de sa-
lud del paciente. Sin embargo, la fase del ritmo biológi-
co se tiene en consideración solamente para ritmos de 
secreción hormonal, como es el caso de las hormonas 
sexuales en el ciclo ovárico o la melatonina y el cortisol 
a lo largo del día.

En este sentido, la hora del día es clave para la co-
rrecta interpretación del resultado analítico. Por ejem-
plo, en el eje hipotálamo-hipófisis aparecen ritmos 
asociados al ciclo sueño-vigilia:

 – ACTH (hormona adrenocorticotropa) y cortisol: 
presentan un máximo alrededor del momento del 
despertar y va disminuyendo a lo largo del día, 
apareciendo el mínimo en la primera mitad del 
sueño. La ACTH puede triplicar sus valores entre 
el máximo y el mínimo, mientras que el cortisol 
llega a multiplicar su valor por ocho (35). 

 – TSH (hormona estimulante de la tiroides): esta hor-
mona presenta un claro patrón circadiano con va-
lores más bajos durante la fase de actividad y que 
llegan a duplicarse durante la fase del sueño (36).

 – GH (hormona de crecimiento): presenta una secre-
ción claramente pulsátil, oscilando entre valores 
cercanos a cero y 10 ng/ml en el máximo situado 
en la primera mitad de la noche (37). 

 – Prolactina: hormona con un claro ritmo circadia-
no, en el que los valores de la noche llegan a quin-
tuplicar los valores del día (38). 

 – Testosterona: presenta un ritmo de escasa ampli-
tud, con valores más altos por la noche y un pico 
en torno al momento del despertar (35). 

 – En el caso de los leucocitos están descritos ritmos 
para todas sus poblaciones con máximos en la tar-
de o la noche, cuyos valores son entre un 50 y un 

100 % superiores a los que se encuentran durante 
el día (39).

 – Existen otras variables con claros ritmos circa-
dianos, como es el caso de la serie roja (40), la 
hemostasia (39,40), la función renal (41) o el me-
tabolismo (42). 

RITMOS POBLACIONALES:  
¿UNA APROXIMACIÓN SENCILLA AL ESTUDIO 
DE LOS RITMOS CIRCADIANOS?

La mayor dificultad para el estudio de los ritmos cir-
cadianos en parámetros de laboratorio clínico es que 
sería necesaria la monitorización e ingreso de un suje-
to durante 24 horas, extrayendo muestras cada cierto 
tiempo. Sin embargo, la gran cantidad de sujetos que 
se analizan en un laboratorio de análisis clínicos a lo 
largo del día nos puede permitir abordar una perspec-
tiva de futuro tratando de evaluar una primera aproxi-
mación a las características de los ritmos. Hay trabajos 
previos que demuestran la existencia de un ritmo cir-
cadiano de datos poblacionales tomados de distintos 
laboratorios de urgencias (43,44). Este enfoque no es 
novedoso en la práctica clínica, ya que los datos po-
blacionales se utilizan habitualmente como valores de 
referencia en los laboratorios clínicos.

Esta aproximación circadiana a los parámetros anali-
zados en el laboratorio clínico requiere de una compleja 
labor de cribado y procesamiento con el fin de separar 
a los sujetos según su patología, grupo de edad o sexo, 
valores críticos, etc. De esta forma, se podría obtener 
un perfil circadiano de la población independiente de la 
variabilidad biológica intra- e interindividual. Posterior-
mente, habría que analizar si este perfil circadiano es 
extrapolable al individuo mediante el análisis de ritmos 
individuales en muestras más pequeñas y, por tanto, 
manejables. 

Sin embargo, el papel del laboratorio clínico debe ir 
más allá del mero estudio observacional y descriptivo, 
y aspirar a un desempeño apoyado en herramientas 
que permitan una adecuada interpretación de los datos 
en los informes diagnósticos. Para ello, existen progra-
mas informáticos y de inteligencia artificial que pue-
den determinar si diferentes alteraciones de un patrón 
circadiano pueden ser síntoma de alguna patología o, 
incluso, predictores de la misma. Debemos profundizar 
nuestro conocimiento en este tema. En este sentido, el 
análisis de grandes cantidades de datos (big data en in-
glés) va a permitir contrastar, asociar, predecir e inclu-
so prevenir los eventos médicos adversos de manera 
personalizada para cada individuo.

El futuro está en el análisis de macrodatos y la inte-
ligencia artificial como posibles áreas futuras de co-
nocimiento para el laboratorio. Es necesario generar 
registros estructurados que tengan el máximo detalle 
para que sean de utilidad. Nuestra recomendación es re-
coger dentro de los sistemas de información del labora-
torio un dato más, la fecha y hora de la toma de muestra.

Figura 2 – Análisis de Cosinor. La figura representa el mejor 
ajuste de los datos utilizando la función coseno junto a la repre-
sentación gráfica de mesor, amplitud y acrofase.
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Caso Clínico

CASO CLÍNICO

Varón de 49 años, tratado de sífilis hace 20 años 
con penicilina IM sin control posterior, sin antece-
dentes familiares de cardiopatía, fumador de 20 
cigarros/día, acude al servicio de Urgencias por cua-
dro catarral con disnea y dolor torácico en la región 
precordial irradiado a brazo izquierdo que en las dos 
últimas noches le impide dormir. En la exploración 
física presenta como datos de interés: sibilancias 
respiratorias en hemitórax izquierdo y actividad car-
diaca rítmica con soplo diastólico aórtico. Además, 
en el ECG se observan alteraciones inespecíficas de 
la repolarización. Se decide el ingreso del paciente 
en el Servicio de Medicina Interna para completar el 
estudio.

Se solicita ecocardiografía transtorácica, diagnos-
ticándose insuficiencia aórtica severa, afectación de 
ventrículo izquierdo con miocardiopatía dilatada (frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo 48 %) e insu-
ficiencia mitral ligera, por lo que se inicia estudio por 
Cardiología para reposición valvular. 

Ante el antecedente de sífilis tratada y la presencia 
de la insuficiencia aórtica, la cual podría ser una ma-
nifestación de sífilis terciaria (sífilis cardiovascular), se 
solicitó serología de treponema, la cual confirmó in-
fección activa (Tabla I). Además, se descartaron otras 
infecciones de transmisión sexual como VIH, hepatitis 
C y hepatitis B. El resto de parámetros analíticos (he-
mograma, etc.) tampoco presentaban alteraciones de 
interés. 

Aunque el paciente no presentaba sintomatología 
neurológica, dado los hallazgos presentes, también se 
solicitó el estudio del LCR, con resultados de bioquí-
mica normal pero con pleocitosis linfocítica y FTA-ABS 
positivo (Tabla II).

Finalmente, se diagnostica sífilis terciaria asociada 
a afectación cardiovascular y neurosífilis asintomáti-
ca. Se inicia tratamiento con penicilina cristalina G, 
con dosis diaria de 24 millones de unidades IV a fre-
cuencia de 4 millones de unidades cada 4 horas du-
rante 14 días. Actualmente, el paciente se encuentra 
en seguimiento serológico y de LCR de manera am-
bulatoria.
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DISCUSIÓN

La sífilis es una infección ocasionada por la espi-
roqueta Treponema pallidum y su principal forma de 
transmisión es la sexual. Después de un periodo de 
incubación, aparece una lesión primaria, acompañada 
de linfadenopatía regional; a continuación, una fase se-
cundaria con bacteriemia; seguida de un período laten-
te de infección subclínica de muchos años de duración. 
El 30-40 % de casos no tratados evolucionan hacia una 
tercera fase, caracterizada por lesiones cardiovascula-
res y neurológicas (1). 

Actualmente, la sífilis terciaria es una complicación 
poco frecuente; sin embargo, a pesar de una impor-
tante disminución de casos tras la aparición de la 
penicilina, se viene observando un aumento en la pre-
sentación de la sífilis cardiovascular y neurosífilis des-
de las décadas de los ochenta y los noventa en ciertos 

grupos de pacientes, como aquellos portadores de VIH 
o con conductas sexuales de riesgo (2). Se ha descrito 
que hasta un 43 % de pacientes con sífilis cardiovascu-
lar, también padecen neurosífilis (3). 

La sífilis cardiovascular generalmente debuta entre 
10 a 30 años después de la infección inicial. Se debe 
sospechar sífilis cardiovascular siempre en mayores de 
40 años, con dilatación aneurismática de la aorta ascen-
dente, con o sin regurgitación aórtica, y con factores de 
riesgo para infecciones de transmisión sexual (4). 

La neurosífilis puede ocurrir en cualquier momento 
desde la primo infección, y no es sinónimo de sífilis 
terciaria (5). Se cree que en la mayoría de las personas 
infectadas ocurre una invasión temprana del trepone-
ma en el SNC, que posteriormente es depurada por 
el sistema inmune. Sin embargo, en algunos pacien-
tes puede permanecer en el SNC con manifestaciones 
clínicas variables, desde aquellos que se mantienen 
asintomáticos, hasta los que presentan cuadros neuro-
lógicos muy complejos como el tabes dorsal o la pará-
lisis general progresiva (6). 

El diagnóstico de la sífilis puede realizarse por detec-
ción directa del agente causal mediante microscopía 
de campo oscuro o por inmunofluorescencia directa de 
las secreciones de las lesiones y/o por detección indi-
recta mediante pruebas serológicas.

El diagnóstico indirecto mediante marcadores sero-
lógicos es el procedimiento más frecuente. Estos mar-
cadores necesitan, aproximadamente, de unos 14 a 20 
días para hacerse reactivos. Las pruebas serológicas 
de la sífilis se dividen en no treponémicas o reagíni-
cas (inespecíficas), representadas principalmente por 
las pruebas RPR y VDRL; y pruebas treponémicas (es-
pecíficas), que incluyen TPHA, FTA, inmunoblot, EIA y 
quimioluminiscencia (CLIA). 

El diagnóstico serológico no treponémico determina 
semicuantitativamente (título) la presencia de anticuer-
pos frente a antígenos no específicos de treponema. 
Reflejan la actividad de la infección y permiten hacer 
un seguimiento de la respuesta al tratamiento. Son 
pruebas sensibles pero presentan falsos negativos 
para estadios tempranos y tardíos de la infección, pu-
diéndose encontrar VDRL no reactivas en el 20 %-40 % 
de los casos de sífilis terciaria (3).

Las pruebas treponémicas incluyen TPHA, FTA, inmu-
noblot, enzimoinmunoanálisis (EIA) y quimioluminis-
cencia (CLIA). Son técnicas más específicas y precoces 
que las no treponémicas y generalmente permanecen 
positivas de por vida incluso en infecciones tratadas, 
por lo que no son útiles para demostrar la actividad de 
la infección ni para el control terapéutico. Como regla 
general, una prueba treponémica negativa indica la au-
sencia de infección, pasada o presente (7).

Las pruebas treponémicas EIA y CLIA permiten la 
automatización y son las que se emplean de entrada 
en los algoritmos diagnósticos. El resultado negativo 
en el contexto de cribado, excluye la infección. En un 
paciente con sospecha diagnóstica debe repetirse la 
extracción y el ensayo a las 6 semanas. El resultado 

Tabla II.

Resultados del estudio del LCR

Parámetro  
analítico

Resultado Valores  
de referencia*

Aspecto macroscó-
pico

Agua de roca Agua de roca

Recuento de hematíes 1/µl < 5/µl

Recuento de leuco-
citos

126/µl < 5/µl

Diferenciación celular
98 % MN y 2 % 
PMN

< 3 % PMN

Glucosa 53 mg/dl > 50 mg/dl

Proteínas totales 40,7 mg/dl < 45 mg/dl

VDRL Negativo No reactivo

FTA-Abs Positivo Negativo

*Rango de normalidad en adultos.

Tabla I.

Resultados de la serología de treponema

Parámetro  
analítico

Resultado Valores  
de referencia

IgG antitreponema P. Positivo Negativo

IgM antitreponema P. Positivo Negativo

VDRL Negativo No reactivo

RPR > 1/128 No reactivo

TPHA > 1/20480 No reactivo

FTA-Abs Positivo Negativo
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positivo debe confirmarse con otra prueba treponémi-
ca distinta. Si la segunda prueba treponémica no es 
positiva, puede plantearse realizar un inmunoblot (7). 
De forma paralela, se realizará una prueba no treponé-
mica para conocer el título basal (actividad) y hacer un 
seguimiento de la respuesta al tratamiento (8). 

Una vez tratada la sífilis, el seguimiento es clínico y 
por medio de títulos de VDRL o RPR (siempre se debe 
usar la misma técnica e idealmente, en el mismo labo-
ratorio), que deberán disminuir cuatro veces respecto 
al valor inicial, si bien, en fase tardía de la infección 
este descenso puede ser más lento (9).

El diagnóstico de neurosífilis, además del análisis 
positivo serológico, precisa de anormalidades en el 
LCR. La presencia de pleocitosis (> 5 leucocitos/µL) 
con predominio linfocítico, proteinorraquia (> 45 mg/
dL) y/o VRDL positivo en LCR puede ser diagnóstico de 
neurosífilis. En pacientes con coinfección por VIH re-
quieren un punto de corte más alto de pleocitosis (> 
20 leucocitos/µL), ya que los valores menores pueden 
ser explicados por la misma infección por el virus (9). 
La prueba de elección es el VDRL ya que tiene una es-
pecificidad del 99 %; aunque un resultado negativo no 
excluye la enfermedad debido a que la sensibilidad es 
del 70 % (10). Sin embargo, el resultado negativo de 
una prueba treponémica (idealmente FTA) en LCR hace 
improbable una neurosífilis ya que esta prueba tiene 
una sensibilidad muy alta, pero es poco específica, te-
niendo su mayor tasa de falsos positivos por puncio-
nes traumáticas (10).

Para el seguimiento adecuado de la neurosífilis es 
preciso un control serológico con pruebas no treponé-
micas a los 3, 6, 12 y 24 meses después de finalizado el 
tratamiento, y también controles de LCR cada 6 meses 
hasta que resuelva la pleocitosis, teniendo en cuenta 
que las proteínas y el VDRL presentan un descenso 
lento (9,10). Se debe reiniciar tratamiento en aquellos 
pacientes que no presenten descenso de pleocitosis a 
los 6 meses o en quienes persistan con hiperproteino-
rraquia o pleocitosis a los 2 años de completado el tra-
tamiento (9,10).

La penicilina es el tratamiento de elección en todos 
los estadios de la sífilis si bien el tipo de penicilina, la 
dosis y la duración de la misma dependen del estadio 
de la sífilis. Los pacientes VIH deben ser tratados con el 
mismo régimen terapéutico que los pacientes serone-
gativos (10).

PUNTOS A RECORDAR: 

 – La sífilis sigue constituyendo un problema de sa-
lud pública a nivel mundial. 

 – Clínicamente, la sífilis se divide en una serie de 
etapas: fase de incubación, sífilis primaria, secun-
daria, sífilis latente y terciaria.

 – Los casos de sífilis terciaria son excepcionales; sin 
embargo, es necesario tenerlos en cuenta para al-
canzar su diagnóstico. 

 – Una vez la infección supera las primeras etapas 
sintomáticas, muchas veces inespecíficas, sigue 
un periodo latente que generalmente es asintomá-
tico hasta que de manera tardía se detectan lesio-
nes cardiovasculares y neurológicas relacionadas 
con la sífilis terciaria.
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Caso Clínico

Errores en las lecturas del pulsioxímetro en un paciente
con metahemoglobina

Errors in pulse oximeter readings in a patient with 
methemoglobin
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CASO CLÍNICO

El paciente es un hombre de 54 años de edad que 
acude a Urgencias por mal estado general y coluria de 
un día de evolución.

En la analítica se observa una ligera alcalosis respira-
toria (pH de 7,458), bilirrubina total elevada (7,60 mg/dL; 
valores de referencia [VR]: 0,30-1,10), proteína C reacti-
va 56,30 mg/dL (VR: 0,10-10,00), leucocitosis 23050/µL  
(VR: 4000-11500), neutrófilos 78 % y en el estudio de 
orina, hematuria macroscópica. No se observan otras 
alteraciones analíticas ni en el estudio radiológico sim-
ple de tórax y abdomen. 

El diagnóstico definitivo es episodio de anemia he-
molítica en contexto de cuadro febril y probable viria-
sis y se deriva al servicio de Hematología.

El paciente está diagnosticado desde 2017 de déficit 
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), a raíz 
de una crisis hemolítica severa (con concentración de 
hemoglobina de 6 g/dL) en el contexto de sepsis de 
origen biliar. Desde la crisis de 2017 no ha presentado 
otras crisis graves.

En el segundo día de ingreso se avisa al médico de 
guardia por desaturación. Presenta saturaciones en 

torno al 75 % utilizando diferentes pulsioxímetros y mi-
diendo en diferentes dedos. Se realiza exploración y se 
solicita gasometría arterial (donde la saturación de oxí-
geno es medida, no calculada) y radiografía de tórax, 
no encontrando hallazgos significativos que justifiquen 
estas saturaciones bajas. En la gasometría arterial la 
saturación de oxígeno tiene un valor de 95 %, discor-
dante con los valores observados en el pulsioxíme-
tro. Se pauta oxigenoterapia con mascarilla y ante la 
discrepancia de resultados observados se realiza una 
consulta al laboratorio, donde se estudian las posibles 
interferencias del oxímetro. Es conocida la interferen-
cia por metahemoglobina por lo que se procede a bus-
car su valor en las gasometrías realizadas al paciente 
siendo en todos los casos muy elevadas, en torno al 
15  % (los valores de cooximetría solo se adjuntan al 
informe cuando el médico lo solicita expresamente).

Al tercer día de ingreso destaca un empeoramiento 
con dolor intenso, náuseas y vómitos biliosos. Se soli-
cita analítica donde se detecta una baja concentración 
de hemoglobina (7 g/dL) por lo que se transfunden dos 
concentrados de hematíes. En la bioquímica de sangre 
se objetiva un empeoramiento progresivo de la fun-
ción renal (creatinina 2,05 mg/dL).
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Se pauta sueroterapia con control de diuresis, se dis-
minuye la oxigenoterapia y se mantiene la dieta abso-
luta durante 48 horas. 

Pasado este tiempo, se observa una mejoría clínica 
con mejor estado general y desaparición de las náu-
seas y vómitos, probablemente en relación con la reso-
lución de la crisis hemolítica. Los valores de saturación 
aportados por el pulsioxímetro y el gasómetro tienden 
a ser similares coincidiendo con valores bajos de meta-
hemoglobina (2 %) observados en el paciente. 

DISCUSIÓN

En los últimos años se han ido creando dentro de 
los hospitales, grupos de trabajo Point of care testing 
(POCT). Son grupos multidisciplinares liderados por 
el laboratorio que regulan el buen funcionamiento de 
estos analizadores para asegurar resultados con la 
misma calidad analítica que los del laboratorio central 
(1). Dentro de los analizadores POCT, los gasómetros 
y glucómetros son los que se incluyen con mayor fre-
cuencia en estos grupos de trabajo. El pulsioxímetro no 
suele incluirse al ser de uso únicamente extralaborato-
rio, pero al ser un analizador puede presentar interfe-
rencias igualmente, tal y como aparece ampliamente 
reflejado en la bibliografía (2). Una de ellas es la pre-
sencia de metahemoglobina, que aunque no se detecte 
de forma común en la práctica clínica, aparece refleja-
da en las especificaciones de estos POCT. 

Los gasómetros y pulsioxímetros tienen diferente 
forma de medir la saturación de oxígeno. 

En el gasómetro se miden las distintas fracciones 
de hemoglobinas (oxihemoglobina, carboxihemoglo-
bina, metahemoglobina y hemoglobina reducida) por 
lectura fotométrica a distintas longitudes de onda. La 
saturación de oxígeno se calcula como la proporción 
de oxihemoglobina con respecto a la suma de las 
cuatro fracciones de hemoglobina medidas. Las me-
didas fotométricas del gasómetro se basan en la ley 
de Lambert-Beer, que establece que la intensidad de 
luz absorbida al pasar por una solución homogénea es 
proporcional a la concentración de las distintas molé-
culas en la misma (3).

El pulsioxímetro, oxímetro o saturómetro mide de 
forma no invasiva el oxígeno transportado por la he-
moglobina en el interior de los vasos sanguíneos (4-6). 
Consta de dos piezas, un emisor de luz y un fotode-
tector, generalmente en forma de pinza, que se suele 
colocar en el dedo.

El emisor emite luz con dos longitudes de onda de 
660 nm (roja) y 940 nm (infrarroja) que son característi-
cas respectivamente de la oxihemoglobina y la hemog-
lobina reducida. La mayor parte de la luz es absorbida 
por el tejido conectivo, piel, hueso y sangre venosa en 
una cantidad constante, produciéndose un pequeño in-
cremento de esta absorción en la sangre arterial con 
cada latido, lo que significa que es necesaria la pre-
sencia de pulso arterial para que el aparato reconozca 

alguna señal. Mediante la comparación de la luz que 
absorbe durante la onda pulsátil con respecto a la ab-
sorción basal, se calcula el porcentaje de oxihemoglo-
bina. Solo se mide la absorción neta durante una onda 
de pulso, lo que minimiza la influencia de tejidos, ve-
nas y capilares en el resultado. 

La información que se recibe en la pantalla es la sa-
turación de oxígeno, la frecuencia cardiaca y la curva 
de pulso. La pulsioximetría ofrece por tanto valores de 
saturación de oxígeno pero no mide la presión de oxí-
geno (PaO

2), la presión de dióxido de carbono (PaCO2) 
o el pH, por lo que aunque supera a la gasometría en 
rapidez y sencillez, no la sustituye en la valoración 
completa de los enfermos respiratorios (6). Los pul-
sioxímetros actuales son muy fiables cuando el pacien-
te presenta saturaciones superiores al 80 %. Entre las 
situaciones que pueden dar lugar a lecturas erróneas 
se encuentran anemia severa, interferencias con otros 
aparatos eléctricos, el movimiento, contrastes intrave-
nosos, luz ambiental intensa o dishemoglobinemias 
(ya que la carboxihemoglobina y la metahemoglobina 
absorben a longitudes de onda similares a la oxihe-
moglobina).

La metahemoglobina es una forma de la hemoglo-
bina que se encuentra en condiciones normales en 
pequeñas cantidades en sangre. A diferencia de la 
hemoglobina normal, la metahemoglobina no puede 
transportar oxígeno. Este compuesto se produce a 
partir de la hemoglobina por oxidación del átomo de 
hierro del estado ferroso (Fe2+) al férrico. Hay lesiones, 
medicamentos, sustancias químicas o alimentos que 
pueden hacer que se elabore una cantidad más alta 
dando lugar a una afección conocida como metahe-
moglobinemia (7,8).

La metahemoglobinemia se trata fundamentalmente 
con azul de metileno. Por acción de la glucosa-6-fos-
fato-deshidrogenasa (G6PDH) se genera NADPH, que 
junto al azul de metileno y la NADPH metahemoglobi-
na reductasa, producen la reducción del hierro 3+ de la 
metahemoglobina a hierro 2+ de la hemoglobina. Por 
ello mismo, el azul de metileno no es útil en pacientes 
con déficit de G6PDH.

La G6PDH es esencial en el metabolismo de los eri-
trocitos, ya que interviene en la vía de las pentosas 
fosfato, fundamental para la célula en situaciones de 
estrés oxidativo. 

Se produce metahemoglobinemia en la hemólisis 
regenerativa, en pacientes con déficit de G6PDH y en 
presencia de hematíes viejos con mayor contenido en 
hemoglobina A1c (HbA1c) pero susceptibles a la hemó-
lisis (baja G6PDH). 

El déficit de G6PH es el segundo defecto enzimático 
más común en humanos. Es una enfermedad ligada al 
cromosoma X, predominante en hombres, con una in-
cidencia de alrededor de 400 millones de personas en 
el mundo (9). Una de las complicaciones de esta pato-
logía son las crisis hemolíticas, en las que aumentan 
los valores de metahemoglobina. Los agentes causan-
tes de hemólisis más comunes son las infecciones, 
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las habas y algunas medicaciones antimaláricas. Los 
pacientes con déficit de G6PDH tienen disminuida la 
resistencia al estrés oxidativo con disminución de la 
producción de NADPH, por lo que el azul de metileno 
no es útil en el tratamiento de metahemoglobinemia.

El paciente descrito el caso clínico sufre un déficit de 
la enzima G6PDH y tiene un diagnóstico de anemia he-
molítica en el contexto de una probable viriasis. Se ob-
servan incongruencias entre los valores de saturación 
de oxígeno en el pulsioxímetro y la saturación de oxíge-
no en la gasometría, así como con el estado clínico del 
paciente. Estas incongruencias se resuelven tras detec-
tar la interferencia por metahemoglobina en la medición 
del pulsioxímetro, lo que permite evaluar correctamente 
al paciente hasta la normalización de su proceso. 

Los analizadores Point of care testing (POCT) ofrecen 
grandes ventajas en la práctica clínica como son la ra-
pidez de resultados, facilidad de uso y alta fiabilidad. 
Sin embargo, la metodología que utilizan presenta po-
sibles interferencias en sus medidas. El personal de la-
boratorio está especializado en el conocimiento de las 
metodologías, sus ventajas e inconvenientes, pudien-
do ser de mucha ayuda ante resultados no esperados 
o incongruentes con el estado clínico de los pacientes. 

PUNTOS A RECORDAR

 – No se recomienda el control de saturación de oxí-
geno con pulsioxímetro en pacientes con niveles 
elevados de metahemoglobinemia.

 – Es esencial la importancia de la colaboración entre 
el laboratorio clínico y el resto de especialidades 
ante el hallazgo de resultados no esperados. 

 – Es importante conocer las metodologías emplea-
das en los analizadores y sus limitaciones, para 
una correcta interpretación de sus resultados. Este 

punto cobra mayor importancia en los analizado-
res POCT para ofrecer unos resultados fiables y de 
calidad en función a los cuales se van a tomar de-
cisiones clínicas.
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