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Introduccio

Les proves del laboratori es sol-liciten per obtenir informacié sobre la
preséncia o I'abséncia d’'una malaltia o patologia determinada i aixi poder
proporcionar un tractament i fer un seguiment adequat als pacients.

Els avengos en la metodologia, I'automatitzacié del laboratori i la tecnologia
informatica han aportat uns guanys importants pel que fa a la productivitat
del laboratori i, per tant, han incrementat en gran manera la quantitat de

dades i la informacié disseminada des del laboratori clinic.

A més, el desenvolupament de noves proves de laboratori i la millora de les
ja establertes han incrementat les capacitats diagnostiques dels clinics.
Malgrat que la certesa absoluta en el diagnodstic de I'estat patologic d’un
pacient no és possible, I'objectiu per part del laboratori és reduir el grau

d’incertesa per tal de prendre una decisié diagnostica i terapeutica optima

(1).

En el sentit d’optimitzar la utilitzacié de les proves del laboratori, s’ha de ser
coneixedor del valor informatiu que es desprén del resultat analitic, i saber
quan s’arriba al punt en qué la prova afegeix poca informacioé addicional a
les opcions diagnostiques disponibles. Desafortunadament conéixer aquest
punt és considerat com un art apres intuitivament a través de I'experiéncia

dels clinics en una determinada patologia .

1.1 Factors que influencien els resultats de les proves

analitiques

El propdsit de l'analisi de les mostres dels pacients és obtenir una
informacio que descrigui la condicié del pacient en funcié de la concentracio
d’'un component de la sang o d’altres fluids corporals.

La validesa del resultat d’'una prova depén de la qualitat de la interpretacio
en relacié a la informacidé esperada, independentment de si el resultat és
utilitzat per al cribatge, al diagnostic, a la monitoritzacié o bé, per a d’altres

proposits.
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Les determinacions analitiques poden aportar una informacié extra molt
valuosa quan les dades son utilitzades apropiadament en una situacié

clinica ben definida i perfectament protocol-litzada.

Els resultats de les determinacions analitiques es veuen influenciats per
molts factors. Alguns dels factors que emmascaren el senyal metrologic (per
exemple sexe i edat) es poden documentar. Altres sén controlables, com el
moment en el temps de l'obtencié de la mostra o la qualitat analitica. I,
finalment, altres no soén controlables perd si estandaritzables, com la

inherent variabilitat bioldgica aleatoria intraindividual inherent a la mostra

2).

Per poder ser interpretats correctament, els resultats de les determinacions
analitiques han de comparar-se en algun marc de referéncia. Aixi, disposar
de dades del mateix individu en periodes anteriors a I'actual constitueix un

gran ajut a I'hora d’interpretar els resultats longitudinalment.

La seleccido de proves amb optim “senyal”, en les quals la concentracio
obtinguda correspongui al constituent pur amb un minim component de
“soroll’”, és un requisit essencial per optimitzar la utilitat de les
determinacions analitiques en el Laboratori Clinic i, a la vegada,
incrementar la seva rendibilitat. Cal, doncs, reduir el “soroll” corresponent
als factors no controlables, per la qual cosa és important utilitzar la

variabilitat biologica.

1.2 Variabilitat biologica

La variabilitat biologica (VB) és la fluctuacié fisioldgica dels nivells de
concentracio dels diferents constituents de I'organisme al voltant d‘un punt
homeostatic. Aquest concepte ha estat ampliament utilitzat en el laboratori
clinic amb diversos objectius o proposits, com ara derivar-ne especificacions

de la qualitat analitica, determinar la diferéncia critica o significativa d’'un
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canvi entre resultats seriats, assessorar la utilitat dels valors de referéncia,
etc. (3).
Les magnituds bioldgiques estan sotmeses a variabilitat, que pot ser deguda
a causes fisioldgiques i analitiques. La variabilitat biologica es desglossa en
variabilitat bioldgica intraindividual i interindividual.
Les diferéncies observades en els resultats obtinguts de la mesura d’'una de
les magnituds biologiques entre els individus son les que constitueixen la
variabilitat bioldgica interindividual; en canvi, les variacions observades en
els resultats de la mesura repetida d’'una magnitud en un mateix individu
durant un cert periode de temps son les que constitueixen la variabilitat
biologica intraindividual.
Les dades que s’obtenen de l'estudi de la variabilitat bioldgica tenen
aplicacions importants en el laboratori clinic:
Jutjar la validesa dels procediments analitics. S’ha proposat que,
per a fer un bon seguiment dels pacients, la variabilitat analitica
desitjable d’'un procediment de mesura ha de ser igual o inferior a
la meitat de la variabilitat biologica intraindividual (3-6). També
s’ha proposat que per a fer un bon diagnostic i un bon cribatge
I'error sistematic ha de ser inferior a la quarta part de la suma de
la variabilitat bioldgica intraindividual i de la interindividual (7-10).
L’avaluacié del significat d’'un canvi entre dos valors consecutius
d’'una mateixa magnitud en un mateix individu.
Per tal que les dades obtingudes a partir de la mesura d’'una magnitud
bioldgica siguin utils a I'hora de prendre una decisid clinica, és
imprescindible que aquestes dades presentin les condicions necessaries
per ser tingudes en consideracié (11-14).
En el seguiment de I'evolucié d’'una malaltia o del tractament d’'un pacient es
planteja un problema en el moment de decidir si les diferéncies observades
entre dos valors consecutius d’'una magnitud bioldgica en un mateix individu

son significatives i, per tant, si indiquen un canvi en I'evolucio del pacient.
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Es important establir quina és la menor diferéncia entre dos resultats
consecutius que reflecteixi un canvi clinicament significatiu en I'evolucié
d’'un pacient.

L’opinié dels clinics acostuma a ser discrepant degut a la subjectivitat. Ara
bé Fraser i Harris han quantificat la diferéncia més petita entre dos resultats

consecutius amb el que ells anomenen “diferencia critica” (3).

1.3 Estimacio de la variabilitat biologica

S’han dedicat molts treballs a estimar els components de la VB (10),(15-20),
i la majoria han utilitzat el model proposat per Fraser i Harris (3). Aquest
model va ser dissenyat per ser aplicat a individus sans, i esta basat en un
protocol d’obtencid6 de mostres estricte i en unes condicions ben
controlades. S’ha comprovat que algunes d’aquestes condicions, aixi com el
temps de duracioé de l'estudi i el nombre de individus a incloure-hi, no ha
d’estar absolutament fixat com es pensava originariament, ja que variacions
en aquests factors no produeixen discrepancies en I'estimacio de la VB (8,
9). No obstant, altres condicions com I'estandarditzacié de I'obtenci6 de la
mostra i el control dels procediments analitics sén absolutament

necessaries.

Aquest model per estimar variabilitat bioldgica (3) basat en individus sans
utilitza intervals de temps entre extraccions iguals i aplica el mateix protocol
d’obtencié de mostres per a tots els pacients de l'estudi. La majoria de
treballs publicats utilitzen aquest model. Tot i aixd, en alguns dels treballs
realitzats en individus sans les mostres s’han obtingut en intervals de temps
diferents (21-23).

Un altre estudi compara valors de variabilitat bioldgica intraindividual entre
pacients amb insuficieéncia renal cronica i individus sans utilitzant, pero, un

protocol diferent en cada cas (24).

Quan s’estudia variabilitat bioldgica en patologies o bé “en certs estats de

salut” és gairebé impossible complir el requisit d’obtenir les mostres en
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intervals iguals de temps. Els pacients estan sotmesos a una exhaustiva
observaci6 meédica, que en molt casos implica una série de proves de
laboratori la frequencia de sol‘licitud de les quals depén de I'evolucié de la
malaltia, del tractament prescrit, etc. En aquests casos, I'investigador no és
lliure de dissenyar l'interval d’extraccid de les mostres. Per raons étiques ,
els pacients no haurien de ser sotmesos a més punxades innecessaries que

les que son requerides pel clinic per dur a terme la seva monitoritzacio.

14 Variabilitat biologica en “certs estats de salut”

La gran majoria de treballs en variabilitat bioldgica han estat fets amb
individus sans. No obstant, esta reconegut que els estats patologics, o la
utilitzacié de farmacs en el seu tractament, poden influenciar I'equilibri
homeostatic del pacient i fer que els components de VB siguin diferents que
en els individus sans. Per aquest motiu, es suggereix que els components
de variabilitat bioldgica han de ser estudiats especificament per cada estat
patologic (24-30).

Ja que la variabilitat biologica depén de les fluctuacions al voltant d’'un punt
fix (homeostatic), quan es mesura els components de variabilitat biologica
en “certs estat de salut” o bé de “no salut”, és essencial delimitar el periode
durant el qual l'evolucié de la patologia o del “cert estat de salut” sigui
relativament estacionaria i els pacients hagin assolit un nou estat

homeostatic relativament estable dins la seva patologia (24).

Un “cert estat de salut” en el qual es posa de manifest la necessitat
d’optimitzar el seu seguiment és el dels pacients trasplantats renals, on la
deteccié precog de les diferents alteracions funcionals pot ser decisiva per

prendre decisions médiques adients.

El trasplantament renal ha vingut a ser una forma de tractament acceptable

pels pacients que sofreixen insuficiéncia renal terminal. Es molt important la
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monitoritzacié d’aquests pacients per a detectar una possible disfunci6 del
ronyo trasplantat .

L’estat fisiologic del pacient posttrasplantat renal és inestable; aixd fa que
sigui monitoritzat amb un protocol ben definit i estrictament seguit pels

clinics.

La disfuncié de lI'empelt en el posttrasplantament immediat/mediat és
multifactorial, les causes més importants, que en ocasions fan dificil
d’arribar al diagnostic, son la toxicitat deguda als immunosupressors (sobre

tot anticalcineurinics) i el rebuig agut.

La monitoritzacio en el posttrasplantament inclou analisis frequents d’un
gran nombre de constituents, generant com a consequéncia una gran
quantitat de dades. La utilitzaciéo d’aquesta informacié seria beneficiosa per
trobar indicadors primerencs de la tendéncia cap a possibles complicacions,
abans que l'estat del pacient es veiés seriosament afectat i, per tant, quan
encara es poguessin prendre mesures preventives (31). La variabilitat

biologica podria ser aplicada per trobar aquests indicadors.

La variabilitat biologica intraindividual és deguda a les fluctuacions dels
constituents dels fluids d’un ésser viu al voltant d’'un punt d’equilibri
homeostatic. En els pacients posttrasplantats renals el punt d’equilibri
probablement no sigui igual que en els individus sans, ja que el seu estat
fisiologic és molt inestable. Aquesta problematica fa que no sigui valida
I'extrapolacié de les dades de variabilitat biologica trobades en individus
sans (8,9); per tant es fa necessari I' estudi dels valors de variabilitat

biologica en persones trasplantades renals.
1.5 Trasplantament renal
El trasplantament renal representa la millor opcid terapéutica pels pacients

amb insuficiéncia renal cronica terminal en programa de dialisi. Una vegada

realitzat el trasplantament, el receptor ha de rebre un tractament
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immunosupressor per a contrarestar els mecanismes agressors del receptor

contra 'empelt, que portarien al rebuig i fracas de I’ érgan (32,33).

Els farmacs immunosupressors ideals serien aquells que actuen
especificament contra els antigens involucrats en el rebuig, respectant la
integritat de la resta del sistema immunolodgic i sense tenir, sobretot, efectes

toxics.

Els farmacs immunosupressors utilitzats actualment en el trasplantament
renal son:

Ciclosporina A i tacrolimus (FK506%) (anticalcineurinics), azatioprina,
micofenolat mofetil, corticoides, anticossos monoclonals, anticossos
policlonals i rapamicina .

Actualment existeixen diferents esquemes de tractament immunosupressor,
que depenen de les preferéncies de I'equip trasplantador.

No existeix en el moment actual un protocol immunosupressor millor que un
altre, i generalment s’utilitzen combinacions de varis farmacs.

El postoperatori immediat del trasplantament renal és un periode crucial del
trasplantament. Poden existir complicacions isquémiques (necrosi tubular
aguda), immunologiques (rebuig agut), quirdrguiques (trombosi vascular,
fistules, etc.) e infeccioses, que marcaran I'evolucié de I'empelt i, per tant

I'éxit o el fracas del trasplantament.

El tractament immunosupressor és absolutament necessari i de per vida.
Pot presentar multiples complicacions: infeccioses, cardiovasculars,

hepatiques, neoplassiques i metaboliques, i també hipertensio.

1.5.1 Rebuig

El rebuig és el conjunt de manifestacions generals i locals que poden
apareéixer en el receptor d'un empelt renal, com a conseqiéncia d’'una

resposta immunitaria lesiva dirigida contra aquest empelt. Pot aparéeixer en
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qualsevol moment, ja sigui de forma immediata al trasplantament, o al cap

de setmanes, mesos o fins i tot anys.

Els dos tipus principals de rebuig sén I’ agut i el cronic. El rebuig cronic és la
causa més frequent de fracas del trasplantament renal a partir del primer

any.

Independentment de la seva possible pérdua aguda, el rebuig produeix un
dany que pot condicionar el progressiu deteriorament de I'empelt. Es per
aixd que un diagnostic correcte i preco¢ del rebuig revesteix una gran

importancia per poder establir un tractament rapid i eficag.

Rebuig aqut : Els protocols immunosupressors actuals han aconseguit
disminuir les tasses de rebuig per sota del 20%. El rebuig agut pot aparéixer
en qualsevol moment del trasplantament renal, perd la seva major preséncia
es troba entre la primera i la sisena setmana del mateix.

Cal destacar que el rebuig agut esta considerat com un dels principals

factors predictius del desenvolupament del rebuig cronic.

Rebuig cronic : El rebuig cronic és un procés gradual i indolent de disfuncié

de I'drgan. Factors immunologics i no immunologics son els responsables
d’aquesta progressié. Per aquest motiu en els ultims anys el rebuig cronic
ha estat substituit per el de “nefropatia cronica del trasplantament”. Es la

causa tardana més frequent de pérdua de I'empelt.

1.5.2 Tractaments immunosupressors

Quan hi ha diferéncies en la histocompatibilitat entre el donant i el receptor,
€s necessari modificar o suprimir la resposta immunoldgica amb la finalitat

que el receptor accepti I'empelt, evitant o controlant el rebuig.
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No existeix la immunosupresié ideal perque, tot i que en general suprimeix
totes les respostes immunologiques i per tant protegeix 'empelt del rebuig
agut, esta associat a frequents complicacions com ara augment del risc
d’infeccions i de neoplassies. L’éxit del trasplantament es basa moltes

vegades en el tractament immunosupressor adoptat.

Els agents immunosupressors actuen de forma diferent segons I'etapa de la
resposta immune que interfereixen.

Entre els inhibidors de l'activacié dels limfocits T hem de destacar la
Ciclosporina A (CsA) i el Tacrolimus (FK 506°®), els més utilitzats en la
terapia immunosupressora convencional; la capacitat immunosupressora de
FK506% és superior a la de CsA. A la vegada els efectes adversos son molt
similars. Destaquen la nefrotoxicitat en ambdds, com una de les més
importants, fet que fa imprescindible la monitoritzacié dels nivells en sang

en els dos casos.

1.5.3 Complicacions del trasplantament renal

L’objectiu del trasplantament renal és obtenir el restabliment de la funcio
renal amb els minims riscos derivats del tractament quirurgic i
immunosupressor.

L’eficacia dels actuals protocols terapéutics, una técnica quirdrgica
depurada i una atencié integral al pacient trasplantat han permeés
aconseguir unes excel-lents supervivencies de I'empelt i del pacient. Malgrat
aixo el trasplantament renal pot anar seguit de diverses complicacions que

poden comprometre la viabilitat de I'empelt i la vida del pacient (33).

A manera de resum podem parlar de :

Complicacions a nivell de I'empelt renal:

La necrosi tubular aguda, el rebuig de I'empelt, la nefrotoxicitat per
farmacs, la recidiva de la nefropatia originaria i la glomerulonefritis de

novo, aixi com complicacions vasculars.
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Complicacions de la via urinaria:

Estenosis de la via urinaria, fistula urinaria, litiasis urinaria.

Complicacions en el pacient:

o Complicacions infeccioses (viriques, bacterianes, per
fongs).

o Complicacions cardiovasculars: en contrast amb els
avencgos en la prevencio del rebuig aixi com en la profilaxi i
tractament de les complicacions infeccioses, les
complicacions cardiovasculars segueixen sent la principal
causa de mortalitat del pacient trasplantat renal.
Hipertensio6 arterial, Hiperlipidemia.

o Complicacions digestives.

o Complicacions hepatiques.

o Neoplasies .

o Alteracions del metabolisme calci-fosfats.

o Alteracions hematologiques.

1.6 Variabilitat biologica en el pacient posttrasplantat renal

El grau de benestar i rehabilitaci6 que sovint acompanya a un
trasplantament funcional pot enfosquir-se amb complicacions a llarg termini
que, encara que molts pacients gaudeixin durant anys de la seva vida de
posttrasplantament sense complicacions, un moment o altre impactaran
significativament en la qualitat de les seves vides.

Des del punt de vista subjectiu, el pacient considera que la seva qualitat de
vida és millor després del trasplantament; malgrat aixd els temes de
preocupacio no desapareixen sind que canvien: la possibilitat de perdre el
ronyo i els efectes no desitjats de la immunosupressiéo estan en primer
terme.

La immunosupressio é€s per a tota la vida. La discontinuitat en la terapia

immunosupresiva pot donar lloc a un rebuig agut o cronic (32).
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Cal destacar també la gran quantitat de possibles complicacions que poden
sorgir al llarg dels anys del posttrasplantament.

Per altra banda després del segon any de bon funcionament el pacient pot
arribar a actuar com si no sabés que la medicacié immunosupressora li és
imprescindible de per vida.

Tot aixo fa que considerem aquest grup de pacients com a “no sans”, o amb
“‘un cert estat particular de salut”; és a dir, ens veiem en la necessitat de
considerar un grup amb unes caracteristiques determinades: pacients als
quals s’ha realitzat un trasplantament renal amb la finalitat de restaurar la
seva homeostasi, i en els quals hem de suposar uns components de

variabilitat biologica propis i diferents dels de les persones sanes.

Tal com hem dit abans, la variabilitat bioldgica intraindividual correspon a
variacions en el nivell d'una magnitud en un mateix individu al llarg del
temps, degut a l'activitat metabodlica, la dieta, la son, la postura, I'exercici,
les diferéncies estacionals, etc. A curt o llarg termini es produeixen

oscil-lacions al voltant d’ un punt homeostatic.

La variabilitat biologica interindividual es refereix a les diferéncies existents
en la concentracié d’'una magnitud entre els diferents individus. Es produeix

a consequéncia de diferéncies en 'edat, en el sexe, en la raga, etc.

D’altra banda, els components de la variabilitat bioldgica només poden
obtenir-se en una situacié estable. Es important esbrinar si en els pacients
posttrasplantats renals es pot demostrar un periode estable més o menys

llarg.

Les dades de la variabilitat bioldgica s’ han utilitzat entre altres aplicacions
per avaluar el significat d’'un canvi entre resultats seriats (3). Per tant
permeten deduir-ne informacié sobre el futur estat del pacient: un canvi
entre dues determinacions consecutives superior a la variabilitat establerta
al voltant del punt homeostatic (valor de referéencia d’'un canvi), podria

indicar el principi d’ una complicacié (30),(34-37).
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1.7 Utilitat del ”Valor de Referéncia d’un Canvi”’(VRC)

La monitoritzacié continua del pacient posttrasplantat renal és
imprescindible per poder detectar canvis significatius en la seva evolucio
que poguessin donar lloc a un possible rebuig agut o a una disfuncié renal
greu. La finalitat d’establir el valor de referéncia d’'un canvi (VRC) és la
utilitat clinica que d’aquest valor se’n derivi. Per tot aix0, i perqué la seva
interpretacio sigui optima, és molt important incloure en aquest valor I'opini6

o el criteri del clinic especialista responsable de la seva utilitzacio (38).

Establir objectius clinics en un “cert estat de salut’”, com és el
posttrasplantament renal, hauria de derivar-se objectivament de I'analisi de
les necessitats meédiques i de les estratégies mediques directament
relacionades amb el resultat . Es important per tot aixd conéixer com els
resultats de les proves son utilitzades pels clinics (39,40) i quins son els

requisits en aquesta situacio clinica especifica.

El coneixement de la malaltia o el procés que segueix influencia en gran
manera el valor del VRC tedric obtingut, basat solament en les
especificacions de qualitat. Aixi hauriem d’interrelacionar les especificacions
de qualitat amb la pregunta: Quina qualitat analitica necessiten els clinics en

aquesta patologia o “cert estat de salut” ?

Una forma de determinar les necessitats cliniques és mitjangant un sistema
d’enquestes basat en adquirir informacié sobre quins canvis en les
concentracions d’'un constituent durant determinacions seriades del mateix
portarien al clinic a iniciar un determinat tipus d’accions o actuacions.
D’aquesta manera, podriem objectivitzar les opinions dels clinics respecte a
la monitoritzacid dels pacients posttrasplantats renals, i determinar els
factors que ells consideren crucials quan segueixen I'evolucié d’aquests

pacients.
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El protocol de seguiment posttrasplantament inclou analisis frequents d’ un
gran nombre de constituents, generant gran quantitat de dades en els arxius
del Laboratori. Utilitzant aquesta informacié seria molt beneficiés trobar
indicadors prematurs que fossin capacos de preveure tendéncies cap a
possibles complicacions abans que I’ estat del pacient es veiés seriosament
afectat; aixi es podrien prendre decisions preventives.

El concepte de valor de referéncia d’'un canvi va ser desenvolupat per Harris
i Yasaka (15,41) per identificar canvis significatius en I'estat dels pacients
quan es monitoritza la seva patologia.

Aquest concepte pot ser aplicat a les dades del Laboratori rutinariament
adquirides pels pacients posttrasplantats renals per detectar potencials
crisis abans que es manifestin clinicament. El valor significatiu d’'un canvi té
en compte la variabilitat biologica intraindividual aixi com la variabilitat

analitica.

Per tal d'incrementar la diferenciacié entre un canvi patologic i el “soroll’, la
qual cosa milloraria la informacio sobre I'estat de salut del pacient, el valor
de referéncia d’'un canvi s’ha de calcular tenint en compte les seguents
condicions (3),(42-47):

La situacié clinica és ben definida i gestionada segons un protocol
estricte.

El grup de referéncia estudiat és homogeni en la malaltia i en el
tractament i en un periode d’estabilitat demostrat.

L’esdeveniment de preveure crisis és el mateix per tots els pacients.

El procediment analitic utilitzat €s ben controlat.

Una vegada identificats quins soén els constituents d’utilitat per al seguiment
o la monitoritzacid dels pacients, es constata que el poder predictiu
d’aquests constituents podria veure’s incrementat si més d'un
simultaniament evidenciés canvis significatius abans que es trobin

manifestacions cliniques d’una funcié renal reduida.
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No obstant seria util la combinacié de constituents solament en el cas que
les fluctuacions de les seves concentracions fossin independents i no es

veiessin influenciades unes per les altres (48,49).

1.8 Influéncia de les proves del laboratori en la presa de

decisions cliniques

Oferir assisténcia medica satisfactoria amb un cost /efectivitat que resulti
eficient és un dels objectius per totes les societats. Les dades del Laboratori
sén una part integral del procés clinic de decisié. El procés de presa de
decisio clinica és flexible, i afecta a canvis en les circumstancies cliniques i
a canvis en la interpretacio de les dades del laboratori. Si la finalitat de les
proves del laboratori és millorar l'atencié dels pacients, les questions
relacionades amb la magnitud de I'error permeés del laboratori també han de
situar-se en el context de I'atencié al pacient (50). L’error acceptable del
laboratori no hauria d’estar basat tant en les prestacions metroldgiques com
en la variabilitat bioldgica, que és de gran interés en les ciéncies del
laboratori clinic pel que fa a la interpretacié dels canvis significatius entre

resultats seriats (51-53).

Per altra banda podem constatar que una productivitat técnica bona pot
anar associada a una productivitat clinica pobra; és a dir, obtenir resultats
fiables contribueix poc a I'optimitzacié en la presa de decisions cliniques pel
que fa als resultats analitics dels pacients, si les proves sol-licitades son

clinicament inapropiades o poc utils.
La utilitat i el valor clinic de les proves del laboratori poden determinar-se

d’acord amb la quantitat d’'informacié util que es pot deduir del resultat

d’aquella prova, aplicada en una determinada situacio clinica (54).
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En el context de valor afegit que pot donar o proporcionar el laboratori en la
interpretacid dels resultats, podem passar de donar una informacio
rudimentaria -resultats numérics basant la seva interpretacio en l'interval de
referéncia- a una informacié desitjable -combinacié i integracié dels

resultats- per obtenir una informacié de qualitat.

Aixi doncs, tenint en compte que diariament es sol-licita informacié al
laboratori i que, a més, per al nefrdleg (=clinic) suposa una preocupacio
important 'obtencié de resultats valids i reproductibles en el seguiment del
pacient, el motiu d’aquesta tesi ha estat aconseguir una informacié rellevant
de la gran quantitat de dades amb qué el laboratori treballa. En aquest
sentit, el laboratori ha de contribuir a identificar els indicadors analitics que
poden suposar una ajuda per al clinic en el seguiment del pacient
posttrasplantat renal, i aixi poder preveure possibles canvis en la seva
evolucio abans que siguin evidents clinicament. La determinacié d’aquests
indicadors permetra, sense incrementar el cost econdomic, la presa de
decisions cliniques adients i, sobretot, una sol-licitud d’analitiques cada
vegada més ajustada i equilibrada d’acord amb la utilitat i validesa de les

proves corresponents.
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Objectius

1. Establir 'equilibri homeostatic en el posttrasplantament renal
Definir quin és el periode de maxima estabilitat en el

posttrasplantament renal.

2. Estimar la variabilitat bioldgica en el posttrasplantament renal.

Establir si el protocol assistencial de seguiment als pacients
posttrasplantats renals €s un model adequat per estudiar variabilitat
biologica

Deduir si és o no imprescindible I'obtencié de les mostres en intervals
de temps identics. Aquest és un dels factors crucials en el calcul dels
components de la variabilitat biologica.

Trobar quins son els constituents més apropiats per al seguiment del

posttrasplantament renal.

3. Calcular els valors de referéncia d’'un canvi (VRC) dels constituents que
tenen utilitat en el seguiment del pacient posttrasplantat renal.
Comprovar si hi ha independéncia entre les concentracions d’aquests
constituents ( si les concentracions no estan influenciades les unes
per les altres).
Combinar els VRC dels constituents d’utilitat en el seguiment del
posttransplantament renal per veure si el poder predictiu d’aquests
constituents  s’incrementa respecte a la seva utilitzacio

individualitzada.
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4. Trobar indicadors analitics per detectar potencials crisis subcliniques en
pacients posttrasplantats renals, indicadors basats en el concepte de valor

de referéncia d’'un canvi.

5. Desenvolupar un model d’enquesta selectiva dirigida als clinics
especialistes en el seguiment del posttrasplantament renal, amb la finalitat
d’optimitzar el valor calculat de VRC tenint en compte no solament la

variabilitat analitica i bioldgica siné també I'actuacio clinica.

6. Proporcionar un valor afegit a les proves del laboratori utilitzades en el
seguiment del posttrasplantament renal, combinant els resultats numérics
amb informacié significativa per tal d’identificar clarament I'evolucié del

pacient.
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Material i Métodes

La distribucié d’aquest apartat s’estructura en funcié de la informacié que ha

donat lloc a tres treballs bibliografics publicats:

Establiment de I'equilibri homeostatic en el posttrasplantament renal.

Components de la variabilitat bioldogica en el posttrasplantament

renal.

Valors de referéncia d'un canvi (VRC) en el seguiment del

posttrasplantament renal.
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ESTABLIMENT DE L’EQUILIBRI HOMEOSTATIC
EN EL POSTTRASPLANTAMENT RENAL
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1.1 MATERIAL

1.1.1 Pacients

S’han estudiat 19 pacients ( 12 homes i 7 dones), d’edats compreses entre
els 19 i els 64 anys, amb insuficiéncia renal cronica, a qui s’ha efectuat un
trasplantament renal.

Les mostres es van recollir d acord amb el protocol de seguiment del
pacient trasplantat renal propi de I'Hospital i elaborat pels nefrolegs .

Resumint, el protocol és el seguent:

Durant la primera setmana del posttrasplantament s’efectuen
determinacions en sérum diaries.

Durant la 2,,35 i 4, setmanes es fan determinacions en sérum dues
vegades a la setmana.

A partir del primer mes i fins al tercer, una vegada per setmana.

Del tercer al sisé mes, cada dues setmanes.

Del sise al 12¢ mes, una vegada al mes.

A partir del primer any, una vegada cada 2-3 mesos indefinidament.

Aquest protocol es respecta sempre que I'estat del pacient no aconselli una

periodicitat més curta en les determinacions.

L’estabilitat dels pacients posttrasplantats es verifica rutinariament amb la
combinacié de parametres clinics, analitics i radiologics. La normalitat
clinica s’indica per la simptomatologia, les constants fisiologiques, diuresi,
pes, examen fisic, etc. El perfil analitic idoni sén dues determinacions
consecutives de creatinina que no han de diferir més del 25% una de l'altra.
I, per ultim, el parametre radioldgic adequat és I'ecografia doppler.

Les dades corresponents als 19 pacients es van estudiar durant un periode

de 2 anys posttrasplantament, i durant aquest temps no va haver-hi cap
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evidencia de crisi o rebuig en cap d’ells, dacord amb el protocol de

seguiment dels nefrolegs.

1.1.2 Mostres

Les condicions de recollida de les mostres es van estandarditzar per a
minimitzar les variacions d’aquesta operacio. Els espécimens es van recollir
en tubs al buit sense anticoagulant, es van deixar a temperatura ambient
per a que es produis la retraccié del coall i es van centrifugar a 1000 x g
(3000 r.p.m.) durant 15 minuts. Després de separar el serum del coall els
constituents es van analitzar en la mostra de sérum. L'estudi es va realitzar
en temps real durant tot el periode, és a dir, es van prendre com a material
de l'estudi els resultats de les determinacions sol-licitades segons el

protocol assistencial descrit.

Aquest apartat és comu a totes les diferents parts descrites en I'estudi.

11.3 Determinacions analitiques

Es van determinar sis constituents bioquimics en sérum: creatinina, urea,
urats, i6 sodi, i6 potassi i clorur. Es van analitzar mitjangant métodes
colorimeétrics i potenciomeétrics en I'analitzador de quimica capsular Bayer-
CHEM-1 ( Technicon Instruments Corp. Tarrytown, New York, USA). Els
procediments analitics utilitzats van ser: creatinina - picrat alcali cinética;
urea - ureasa reaccio cinética; urats - uricasa/peroxidasa/cromogen, directa;

ions sodi i potassi - electrodes selectius; i clorur - nitrat férric colorimetric.
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1.2 METODES

Per obtenir dades de variabilitat bioldgica, s’ha d’establir en primer lloc el
periode d’estabilitat en I'evolucié de la patologia; com més precis es delimiti

el periode d’estabilitat, més robusts seran els indicadors que es produeixin.

L’equilibri homeostatic per a cada constituent es deriva del periode de
maxima estabilitat.

La representacio grafica de [levoluci6 de la concentracié de cada
determinacié analitica al llarg del temps, per a cada constituent, és un bon
sistema d’informacio del que succeeix en cadascun dels pacients i per aixo
s’utilitza en aquesta tesi per il-lustrar I'equilibri homeostatic.

La inspeccid visual de les grafiques ens permet tenir una orientacio rapida

de I'evolucio dels pacients en una situacio clinica determinada (55).

1.2.1 Determinacio de I'inici del periode d’estabilitat

En cada pacient, els resultats analitics de cada constituent es representen
graficament des del principi del periode del posttrasplantament. A la grafica
s’indiquen concentracions del constituent estudiat (eix vertical) versus
numero de determinacions efectuades (eix horitzontal).

La inspeccio visual de les grafiques evidencia, en diversos constituents,
resultats elevats en les primeres determinacions, que van disminuint fins el
moment en qué romanen constants. El punt d’'inflexid6 entre el pendent
negatiu i la linia horitzontal és considerat I'inici del periode estable i

s’anomena “punt zero”.

El punt zero i la linia horitzontal posterior es veuen clarament en la grafica
corresponent a les determinacions de creatinina i sén confirmats en la
grafica corresponent a les d’'urea; a la resta de constituents el punt d’
inflexié clar no es fa tan evident. Per tant, el punt zero de cada pacient es

deriva dels resultats de les determinacions de creatinina i urea.
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Les grafiques de cada pacient per a cada constituent estudiat es
sobreposen en el punt zero i la grafica conjunta, que es presenta en aquest
treball, es construeix amb les quatre determinacions prévies al punt zero i

les onze determinacions posteriors (punts 0 al 10).

1.2.2 Determinacio del final del periode d’estabilitat.

D’ acord amb Kancir i col.(56,57) i Hyltoft Petersen (2), la interpretacié de
dades procedents de molts pacients es clarifica normalitzant aquestes
dades; és a dir, reduint o minimitzant al maxim l'efecte dispersor d’un
numero elevat d’'informacié poc coincident. Per aconseguir-ho es busca un
factor o quelcom que faci homogenies dades disperses; o bé un
denominador comu per veure les dades que concentren informacié (no les

que dispersen).

Per trobar el punt en el qual el periode de maxima estabilitat després del
trasplantament renal finalitza s’ha calculat el quocient entre cada resultat de
cada pacient respecte el seu propi valor en el punt zero; d’aquesta manera
es normalitzen els resultats de tots els pacients d’ acord amb el valor inicial
propi (58).

La mitjana aritmética (x) i la dispersio (+2 s) dels quocients dels 19 pacients

es presenten en una grafica per a cada constituent.

Es calcula el coeficient de variacio (CV) d aquests quocients (CV
normalitzat). Es representa graficament la diferéncia entre el CV normalitzat
de cada dia de mostreig i el CV del punt 1 ( el CV del punt zero és zero)
versus el coeficient de variacié analitic interserial (CV,) del métode per a
cada constituent. Quan aquesta diferéncia és més gran que la variabilitat
analitica, es considera que ha finalitzat el periode de maxima estabilitat

posttrasplantament.
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COMPONENTS DE LA VARIABILITAT BIOLOGICA
EN EL POSTTRASPLANTAMENT RENAL
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21 INFLUENCIA DE L’INTERVAL D’OBTENCIO DE MOSTRES EN
L’ESTIMACIO DELS COMPONENTS DE LA VARIABILITAT BIOLOGICA

211 Pacients

L’estudi inclou 41 pacients amb insuficiéncia renal cronica ( 25 homes i 16
dones, d’edats compreses entre els 19 i els 66 anys) als quals s’ha realitzat
un trasplantament renal.

Els pacients es van estudiar durant un periode de 2 anys
posttrasplantament, i durant aquest temps no va haver-hi cap evidéncia de
crisi o rebuig en cap d’ells, d’acord amb el protocol de seguiment dels
nefrolegs

Aixi mateix, es va obtenir el consentiment informat per part de tots els
participants en [I'estudi, requisit del protocol Helsinki Il. Una vegada
determinat el periode de maxima estabilitat en aquest “cert estat de salut’,
tal com s’ha explicat en la primera part, I'estimacié dels components de
variabilitat biologica comprén un interval de wvuit determinacions que
comenga entre els 10-15 dies i el segon mes després de la intervencio,

depenent del pacient, i es manté en una mitjana de 3 mesos.

Amb l'objectiu d’establir dos grups , un amb intervals iguals d’obtencio de
mostres i un altre amb intervals de temps desiguals, s’han estudiat els 41
pacients individualment i s’han trobat 19 pacients que presentaven 4
intervals de temps iguals d’obtencié de les mostres (grup A).

Per a facilitar la comparacio dels grups, dels vint-i-dos pacients restants se’'n
van seleccionar uns altres 19. Els pacients d’aquest segon grup (B) tenien
quatre determinacions cadascun amb intervals d’obtenci6 de mostres

desiguals.
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21.2 Determinacions analitiques

Es van determinar els mateixos sis constituents bioquimics en sérum
descrits en el primer apartat : creatinina, urea, urats, i6 sodi, i6 potassi i
clorur. Es van analitzar mitjiangant métodes colorimétrics i potenciométrics a
I'analitzador de quimica capsular Bayer-CHEM-1 ( Technicon Instruments
Corp. Tarrytown, New York, USA), i també a I'analitzador Bayer- DAX-48
(desenvolupat per Technicon instruments Corp., Tarrytown, NY).

Els procediments analitics utilitzats varen ser: creatinina - picrat alcali
cinética; urea ureasa, reaccio cinética; urats - uricasa/peroxidasa/cromogen,
directa; ions sodi i potassi - electrodes selectius; i clorur - nitrat férric

colorimétric.

21.3 Analisi estadistica

La distribucié normal dels resultats corresponents als constituents estudiats
es va confirmar en els grups A i B per mitja del test de Kolmogorov —
Smirnov (59).

Aixi mateix es va comprovar la homogeneitat de les variancies
intraindividual més analitica entre els dos grups de pacients per mitja del
test de Snedecor (59).

Es va avaluar la relacio existent entre els coeficients de variacio
intraindividual més analitic i la mitjana de temps entre determinacions
seriades en el grup total de pacients, per mitja del coeficient de correlacié
de Pearson (59).
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2.2 CALCUL DELS COMPONENTS DE LA VARIABILITAT
BIOLOGICA

Les determinacions analitiques es van fer a temps real; els espécimens
s’obtenien quan el clinic sollicitava les proves analitiques d’acord amb el
protocol descrit anteriorment .

Per a calcular la variabilitat biologica s’han d’estimar tots els components de
variacid que tenen lloc durant I' experiéncia; aquests components son

analitics i biologics.

2.21 Calcul de la variabilitat analitica

La variabilitat analitica es va calcular mitjangant els resultats obtinguts del
processament de sérums control comercials, utilitzats en el protocol de
control de qualitat intern del laboratori. S'utilitza el sérum control de
concentracio més proxima a la concentracio mitjana dels resultats obtinguts
en els 41 pacients estudiats.

Es calcula la mitjana aritmética de les dades mensuals obtingudes durant 12

mesos, la desviacié estandard analitica (s;), la variancia analitica (s, ) i el

coeficient de variacio analitic (CV,), amb les férmules seguents:

Sa .100

CV,

Xc
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on : X. és cada una de les determinacions de sérum control
Xc €s la mitjana aritmética de les determinacions de
sérum control

n; €s el nombre de determinacions de sérum control

222 Calcul de la variabilitat biologica intra i interindividual

Abans de passar a fer calculs amb els resultats dels pacients, es va aplicar
la prova estadistica de Cochran (60) per excloure els valors extrems dels
pacients individualment, i la prova estadistica de Reed (61) per eliminar

valors extrems corresponents a les mitjanes dels pacients.

Per estimar els components de variacié que es detallen seguidament, es va
utilitzar el paquet estadistic SPSS /PC+(SPSS -X per a IBM PC) (Statistical
Package for social Sciences) (62).

Per a cada constituent es va calcular la mitjana intraindividual (x;) de les
determinacions obtingudes en cada pacient, i la seva variancia

intraindividual més analitica (s_j+5 pacient).

La variancia intraindividual més analitica de cadascun dels

pacients (s i+ pacient) es va calcular segons la formula:

a (xi-x)_
S_j+a pacient =

n; -1

i les mitjanes intraindividuals segons la formula:

Qo

Xi

N;
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on: X; és cada una de les determinacions de cada pacient
X; és la mitjana de les determinacions de cada pacient

n; és el nombre de determinacions de cada pacient

A partir d'aqui podem calcular la variancia intraindividual més analitica

(s_i+a); expressada com la mitjana de les variancies de cadascun dels 41

pacients.

A S_j+apacient

S_j+a =

on: n és el nombre de pacients

La variancia biologica intraindividual (s ;) es va calcular restant les dues

variables prévies (S_j+a-S_a ).

S_i = S_j+a-S_a

La variancia biologica interindividual (s 4) es va calcular restant la

variancia intraindividual més analitica (s_j+s) de la variancia total (s_),

trobada utilitzant totes les dades de tots els pacients:

S_t=8_atsS_jts_ g4

(S_g) = (s_) - (S_iva)
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Es millor expressar la variabilitat biologica en coeficient de variacié (CV) i no
en desviacio estandard, per tal de normalitzar les diferents concentracions

dels constituents estudiats.

CV = (s/x) 100

on: s és la desviacio estandard

X és la mitjana aritmetica

2.2.3 Calcul de I’ index d’individualitat

La relacio entre el coeficient de variacié biologic intraindividual més analitic
(CVisa) i el coeficient de variacio biologic interindividual (CVg) representa el

concepte index d’individualitat (1.I.) (3),(63,64). Aquesta relacié permet

estudiar l'aptitud dels valors de referéncia individuals respecte als

poblacionals.

I = CVia / CVg

Quan Trindex d’individualitat és inferior a 0.6, la variabilitat biologica
interindividual és molt superior a la intraindividual; és a dir, la variabilitat del
grup emmascara la variabilitat de I’ individu. En aquest cas, en un pacient
determinat un resultat pot estar clarament fora de I'interval de referéncia del
pacient, mentre que pot estar dintre de l'interval de referéncia poblacional i,
en principi, no ser catalogat com a resultat anormal. Per tant, quan I'index
d’individualitat és inferior a 0.6, esta recomanat I'Us dels valors de referéncia
intraindividuals.

De la mateixa manera, si l'index d’individualitat és superior a 1.4, la
variabilitat biologica intraindividual és molt superior a la variabilitat biologica
interindividual. En aquest cas estara indicat I'iUs dels valors de referéncia

poblacionals.
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VALORS DE REFERENCIA D’UN CANVI (VRC) EN EL
SEGUIMENT DEL POSTTRASPLANTAMENT RENAL
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Per poder crear una teoria, quan es treballa en la medicina basada en
'evidéncia es parteix d’ un estudi retrospectiu basat en una poblacié
representativa.

Posteriorment, els resultats han de ser confirmats o validats en un estudi

prospectiu amb una poblacio real.

Un cop establertes quines son les magnituds bioldgiques idonies per
detectar canvis significatius durant el posttrasplantament renal, si es calcula
el valor de referéncia d'un canvi combinant els resultats d’aquestes

magnituds pot augmentar aixi el seu valor per predir possibles crisis.

S’han analitzat tres constituents bioquimics en sérum utils pel seguiment o
monitoritzacio dels pacients posttrasplantats renals: creatinina, urea, i urats.
S’han determinat en [lanalitzador Bayer- DAX-48 analitzador quimic
(desenvolupat per Technicon instruments Corp., Tarrytown, NY). Els
procediments analitics sén els seguents.

1.- Creatinina — Picrat alcali, reacci6 cinética

2.- Urea — Ureasa, reaccio cinética

3.- Urat — Uricasa/Peroxidasa/Cromogen, directa
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3.1 VALORS DE REFERENCIA D’UN CANVI (VRC) DELS
CONSTITUENTS QUE TENEN UTILITAT EN EL SEGUIMENT DEL
POSTTRASPLANTAMENT RENAL.

311 Comprovacioé d’ independéncia entre constituents

Per comprovar la hipotesi que el valor predictiu incrementi, haurem de
comprovar que els constituents actuin independentment.

La comprovacio d’independéncia entre constituents es va fer associant
parelles de dades dels tres constituents utils pel seguiment en el
posttrasplantament renal (creatinina, urea i urats) dos a dos, en els
mateixos individus (n=41) i en les mateixes mostres durant el periode

d’estabilitat obtingut en I'estudi previ (descripcio en la primera part).

El coeficient de correlacio lineal de Pearson (59) es va utilitzar per validar la
possible independéncia entre els resultats seriats dels tres constituents

(creatinina, urea i urats) combinats en parelles (dos a dos).

La prova de Kolmogorov-Smirnov (59) es va utilitzar per a demostrar la
distribucid normal de la variancia intraindividual més analitica dels dos
constituents (creatinina i urats ) que varen resultar independents.

3.1.2 Calcul del valor de referéncia d’un canvi (VRC)

El concepte de valor de referencia d’'un canvi (VRC) es defineix com la

diferéncia entre dues determinacions consecutives superior a la variabilitat

establerta al voltant del punt homeostatic.
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Els valors de referéncia d’'un canvi per a la creatinina i urats, a diferents
nivells de probabilitat i aplicats a un sol constituent o bé a dos constituents

combinats, es van calcular d’acord amb la férmula (2),(65,66):

VRC =z, (2)-. (CVira)

On z, és un factor que depén de la probabilitat seleccionada i de si el canvi
esperat és unilateral o bilateral, i CVi:a €és el coeficient de variaci6 biologic
intraindividual més analitic. Per exemple, amb una p£0.05 , correspon una

z,=1.651iz,=1.96 per canvis unilaterals i bilaterals respectivament (65).
El VRC entre resultats consecutius d’'un mateix pacient es calcula després
de confirmar amb el test de Kolmogorov-Smirnov (59) que les dades de les

variancies intraindividual més analitica es distribueixen normalment.

També s’ha de confirmar la no heterogeneitat de les dades intraindividuals.

L’ index d’ heterogeneitat (I.H.) es va calcular aplicant la seguent formula:
LH. = CVisa /[( 2/ni-1)_.100]

on n; és el nombre de determinacions per pacient.

En el nostre estudi, amb 8 dades per pacient, els index han de ser inferiors

a1.5, {1+2[1/(2n;)) 1}(67).

En tots els constituents estudiats, s’han trobat que les dades intraindividuals

son homogenies.
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3.1.3 Combinacioé dels VRC per incrementar el valor predictiu

Si no hi ha correlacié (associacié) entre dos constituents en un pacient
succeeix que, en condicions d’estabilitat, cadascun dels constituents té
menys d’una certa probabilitat d’error quan detecta canvis, en funcié de la z,

seleccionada.

Exemple: si la probabilitat d’error per un unic constituent quan sobrepassa el
VRC assignat és del 5% (1/20), aquesta mateixa probabilitat per a dos
constituents combinats és de 1/20 x 1/20 = 1/400 ( 0.25%), és a dir,
disminueix molt la probabilitat d’error respecte a la d’un sol constituent.

Aquesta hipotesi ve donada per les idees expressades per Hyltoft Petersen
P. i altres col-laboradors en un recull de bibliografies (48,49),(64), basades
en la disminucio de la probabilitat d’error de sobrepassar un determinat limit
quan es realitzen dues, tres o0 més mesures repetides d’un constituent

determinat.

Per tant, si ens trobem en un periode d’estabilitat clinica en un pacient
posttrasplantat renal i, en un moment donat, es supera els VRCs pels dos
constituents alhora (creatinina i urats ), la probabilitat d’error sera molt més
baixa que si només es superés per un sol constituent i, per tant, la deteccio

del canvi significatiu sera més fiable.

Els resultats dels VRCs de creatinina i urats per a diferents intervals de
probabilitat (95%, 85% i 80%) es van representar graficament utilitzant el

programa Corel Quattro Pro 7 per al programa Windows 95.

Aixi mateix es representen les diferéncies expressades en percentatges
entre resultats consecutius per a creatinina a l'eix horitzontal versus
diferéncies expressades en percentatges entre resultats consecutius per a

urats a I'eix vertical.
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3.2 VALIDESA DIAGNOSTICA DELS VRC

El criteri utilitzat normalment per jutjar la validesa diagnodstica d’'una prova
bioquimica és el calcul de la sensibilitat diagnostica, de I'especificitat

diagnostica i del valor predictiu d’un resultat positiu i negatiu (68-70).

La sensibilitat és la fraccid de tots els valors positius certs (PC) dels
pacients posttrasplantats renals que precedeixen un rebuig agut.
L’especificitat és la fraccio de tots els valors negatius certs (NC) de totes les
determinacions de tots els pacients posttrasplantats renals estables (és a
dir, sense cap diferéencia entre resultats consecutius per sobre del VRC
assignat). El valor predictiu d’'un resultat negatiu (VP neg) és la relacié entre
els NC i tots els pacients amb un resultat negatiu. El valor predictiu d’'un
resultat positiu (VP pos) és la relacio entre els (PC) i tots els pacients amb
un resultat positiu (71). La prevalenga del rebuig agut després d’'un curt
periode d’estabilitat clinica (n=18) respecte el total de pacients considerats

apropiats per I'estudi en el nostre Hospital (n=75) és de 0.24.

Ja que els valors predictius positius o negatius depenen de la prevalenga de
la situacioé actual i no serien aplicables a altres situacions, és més adient
calcular els quocients de probabilitat positiu (QP+) i negatiu (QP-) (72), que
no canvien amb la prevalenga o probabilitat preprova.

QP(+)= Sensibilitat / (1-Especificitat)
QP(-)= (1-Sensibilitat) / Especificitat
El quocient de probabilitat positiu indica fins a quin punt és més probable un
resultat positiu en els pacients amb “rebuig agut” que en els pacients amb

“no rebuig”.

Es desitjable que aquest quocient sigui més gran que 1.
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El quocient de probabilitat negatiu indica fins a quin punt és més probable
un resultat negatiu en els pacients amb “rebuig agut” que en els pacients
amb “no rebuig”.

Es desitjable que aquest quocient sigui més baix que 1.

Per tal de mesurar la utilitat clinica d’'una prova s’haura de comparar la
probabilitat postprova de sofrir la malaltia en una situacié clinica
determinada amb la probabilitat preprova. Com més alta és la relacioé entre
les dues més util sera la prova. Si la relacié és 1, el resultat d’aquella prova
no ha aportat informacio en la probabilitat de patir la malaltia i per tant no és
util clinicament (54).

La sensibilitat, I' especificitat, els valors predictius d’'un resultat positiu i
negatiu, els quocients de probabilitat positiu i negatiu i la simulacié de la
probabilitat postprova en funcié de la probabilitat preprova i del resultat,
s’han calculat utilitzant el programa estadistic Minisnap screening modul
estadistic (71), i el programa PRESTA (72).

La validesa diagnostica dels VRCs per a creatinina i urats combinats es va
calcular en un grup de 75 pacients posttrasplantats renals procedents de la

Unitat de Trasplantament Renal del nostre Hospital.

3.21 Pacients

D’un total de 75 pacients trasplantats renals s’han establert dos subgrups:
1.- Cinquanta-set pacients que van ser clinicament estables i no van
evidenciar crisis durant tres anys després del trasplantament (“grup de no
rebuig”).

2.- Divuit pacients que van sofrir un rebuig agut després d’'un curt periode

d’estabilitat clinica que podia oscil-lar entre 2 i 5 setmanes (“‘grup de

rebuig”).
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El rebuig es va confirmar per mitja de 'observacio clinica, del perfil analitic, i

de I'ecografia doppler en 7 pacients, i per estudi histologic en 11 pacients.

Les mostres dels pacients es van recollir d’acord amb el protocol
estandarditzat de seguiment de l'evolucié dels pacients posttrasplantats
renals a I'’hospital.

Segons aquest protocol les mostres son recollides en diferents intervals de
temps, que oscil-len entre una mostra a la setmana a una mostra al mes al

“grup de no-rebuig” (explicat en la 1, part de Material i Métodes)

Al “grup de rebuig” les mostres es van recollir sota el mateix criteri de
protocol abans esmentat, sempre i quan I’ evolucié del malalt ho permetia;
en el moment en qué per al seu control necessitava determinacions més
seguides variaven els intervals de temps entre determinacions, fins el

moment en qué apareixia el rebuig.
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3.3 ELABORACIO D’'UNA ENQUESTA DIRIGIDA ALS CLIiNICS
PER CONEIXER LES NECESSITATS MEDIQUES QUE DEFINEIXEN EL
VALOR DE REFERENCIA D’UN CANVI (VRC)

S’ha desenvolupat una enquesta per d’'una banda, determinar el criteri que
segueixen els nefrolegs per a fer el seguiment dels pacients trasplantats
renals; i, de l'altra, coneixer la seva opinidé per determinar quins son els
objectius prioritaris respecte als resultats que reben del laboratori. Aixi,
podrem extreure informacié de l'actuacié del clinic en el tractament i en

I'orientacio al pacient posttrasplantat renal (73).

Aquest treball es basa en la metodologia utilitzada per Sandberg i Thue
(39),(74-76), en la qual es presenta als metges diferents casos clinics en
qué s'utilitzen resultats analitics derivats de materials de control. Se’ls fa
preguntes relacionades amb l'orientacio al pacient i amb la interpretacioé de
proves analitiques; aixi es poden delimitar especificacions de qualitat
analitica basades en les necessitats médiques.

Es fa una adaptacio personalitzada d’aquest model. S’utilitzen casos reals
en els quals es defineix una situacié clinica concreta que ha requerit
determinacions analitiques en el pacient, i que s’han realitzat a temps real al

laboratori.

L’enquesta basada en aquests casos reals va dirigida a clinics especialistes
en el seguiment del posttrasplantament renal. Aquests clinics soén
especialment seleccionats, de manera que es doéna més importancia a la
fiabilitat de les respostes que a la quantitat de resultats obtinguts (total
d’enquestes).

Es valora, d’aquesta manera, el significat de qualsevol opinié del clinic
especialista respecte al seguiment del pacient posttrasplantat renal i es pot

detectar aixi com avalua ell I'evolucio del pacient.
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3.31 Tipus de questions

S’han plantejat dos tipus de questions. Unes, sobre conceptes generals dels
criteris que segueix I'especialista encarregat de la vigilancia médica de
I'evolucié clinica del pacient posttrasplantat renal. Unes altres, basades en
casos clinics de pacients que han sofert un rebuig agut després d'un curt

periode d’estabilitat clinica.

3.3.1.1 Qiiestions generals

S’han preparat set qlestions generals amb I'objectiu de conéixer quin és
I'estat actual del trasplantament renal. S’inclouen dos exemples :

1.- Quins sén els mitjans al seu abast per a poder diagnosticar a temps un
rebuig agut?. Pensi en aquells pacients que han tingut un curt periode
d’estabilitat .

2.- Quins son els percentatges critics entre determinacions seriades que
utilitza per a detectar canvis significatius en I'evolucioé clinica del pacient

posttrasplantat renal?. Especifiqui constituents i percentatges.

3.3.1.2 Qiestions basades en casos clinics

També s’han plantejat divuit qliestions basades en els resultats analitics del
grup de pacients posttrasplantats renals inclosos a l'estudi. Es van
presentar als nefrolegs resultats de casos clinics amb la finalitat de
determinar la naturalesa de les seves decisions basades en els resultats del
laboratori. El punt de partida fou un cas original, a partir del qual es van
modificar algunes preguntes per a derivar-ne altres exemples i poder, aixi,

considerar més variables.
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Les diferents questions es resumeixen en dos grups :

» Per poder preveure possibles complicacions o rebuig, com
considera el nefroleg la variacié de la creatinina i /o urats en el

seguiment del pacient posttrasplantat renal.

Es pretén veure si el nefrdleg aplica el mateix percentatge de
VRC en el seguiment del pacient posttrasplantat renal,
independentment de la concentracié de creatinina en sang de
queé es tracti.

Es pretén també veure com considera la variacié de la
concentracid6 dels wurats en el seguiment del pacient
posttrasplantat renal i a partir de quin percentatge la considera
significativa.

Finalment, es pretén veure si considera els dos constituents -
creatinina i urats- d’alguna manera en el seguiment del
posttrasplantament renal i si el fet de tenir-los en compte

depén de la seva concentracio.

» Des d’un altre punt de vista es vol valorar com actua el clinic en
funcié de la variacié de la concentracié dels constituents
creatinina i urats (Unics o bé en conjunt), i valorar també quines

son les seves decisions mediques prioritaries.

Ambdues seccions també inclouen preguntes destinades a esbrinar quins
sén els factors que els clinics consideren importants pel que fa a la
prediccié de resultats positius falsos i negatius falsos en els casos de rebuig
agut, amb la finalitat d’ajustar I’ especificitat i la sensibilitat del model VRC
proposat.

Les enquestes es van fer de manera individualitzada; per tant, no va haver-

hi possibilitat de consulta o discussio entre els participants.

El questionari complert s’inclou com un annex al final de la tesi.
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3.4 APLICACIO DEL MODEL VRC COMBINAT

Amb la finalitat de comprovar si el model definit és util i si es poden
reproduir els resultats, es comproven els VRCs obtinguts en un grup de
pacients posttrasplantats renals procedents de la Unitat de Trasplantament
Renal del nostre Hospital en el periode d’'un any (juny 2000/juny 2001).

S’han estudiat 31 pacients ( 20 homes i 11 dones ) d’edats compreses
entre els 19 i els 65 anys, amb insuficiéncia renal cronica a qui s’ha efectuat

un trasplantament renal.

S’han registrat les dades corresponents a les concentracions de creatinina i
urats posteriors al trasplantament. S’han descartat 3 pacients, ja que van
estar amb hemodialisi des del trasplantament i no presentaven cap periode

d’estabilitat clinica.

En els 26 pacients que han evolucionat favorablement -sense haver fet
complicacions evidents o signes compatibles amb rebuig agut- s’han
obtingut les diferéncies entre resultats seriats ( un total de 8 determinacions
i 7 diferéncies).

Pel que fa als 2 pacients que han manifestat complicacions
posttrasplantament o bé rebuig agut, s’han obtingut les diferéncies entre les

determinacions seriades previes al rebuig o bé a les complicacions.

42



