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INTRODUCCION

La fase preanalitica abarca todos los pasos desde que se genera la peticion hasta la medida
de la magnitud bioldgica e incluye procesos tanto fuera como dentro del laboratorio clinico:
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Figura 1: Esquema de la fase preanalitica.
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ERRORES EN PREANALITICA vs ESTRATEGIAS DE SOLUCION

El mayor porcentaje de error en el laboratorio clinico se produce en la fase preanalitica

(40-70 %, segun distintos estudios). Por ello, la mayor oportunidad para mejorar la calidad

y optimizacion de la seguridad del paciente se presenta en esta fase. A continuacioén, se

describen los principales errores que pueden aparecer en cada etapa de la fase preanalitica:

e Peticion analitica: las variables mas importantes a controlar en este proceso son las

pruebas solicitadas, la identificacién del paciente y la identificacién del médico. No
identificar el paciente o el médico es un error facil de detectar y solventar desde el area
administrativa, en cambio es dificil detectar la identificacion incorrecta de la muestra
clinica de un paciente. Esto implica un cruce de resultados entre dos pacientes que
podria repercutir negativamente en ambos. Por otro lado, segun distintos estudios, un
elevado porcentaje de pruebas solicitadas al laboratorio son inapropiadas.

Preparacion del paciente: Si el paciente no cumple con una adecuada preparacion,
se pueden ver alteradas diferentes magnitudes. Importante tener en cuenta: ayuno,
se recomienda un ayuno minimo de 8 horas antes de la extraccion, para evitar que
se produzcan posibles variaciones en la concentracién de triglicéridos, colesterol y
glucosa; inaniciéon, el ayuno prolongado puede disminuir proteinas y triglicéridos y
aumentar la creatinina sérica; tiempo de aplicacion del torniquete (recomendable 1-2
minutos), una prolongacién excesiva puede provocar hemoconcentracién, provocan-
do alteracién de las concentraciones de potasio, acido lactico y disminuciéon del pH; y
pacientes con sueros terapéuticos o catéter, se recomienda, en la medida de lo posible,
extraer la muestra del brazo opuesto al que se tiene la infusién (si la muestra ha de
obtenerse a través de un catéter se recomienda desechar previamente la cantidad de
sangre equivalente a dos veces el volumen de éste).

Extraccion: hay que distinguir entre la obtencién y recogida de especimenes por parte
del personal sanitario y la recogida por parte del propio paciente. El laboratorio debe
asegurar que el material de extracciones y el de recogida de especimenes tienen la
calidad adecuada. Posibles errores en este proceso:

> Hora de extraccién inadecuada. Debe tenerse en cuenta que ciertas magnitudes estan

sometidas a ritmos circadianos, como, por ejemplo, el cortisol que presenta un pico
maximo a las 8 h y un pico minimo a las 20 h.

> Doble etiquetado de tubos y/o peticiones.

> No coincidencia espécimen/peticion.

> Error de contenedor de espécimen.

> El personal sanitario no verifique la identidad del paciente.

> Tubos de extraccién de sangre. El objetivo de recomendar un orden de llenado de tu-

bos determinado es minimizar el riesgo de contaminacién con los aditivos que llevan.
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Bajo esta premisa, segun las diferentes fuentes bibliograficas, el orden recomendado
puede variar. Ademas, también es causa potencial de contaminacién el uso de siste-
mas abiertos para extraccion de sangre, como la jeringuilla. Por otro lado, existen
Normas que regulan el cédigo de colores de identificacién de los tubos para la recogi-
da de especimenes de sangre: BS 4851 e ISO 6710. En 2017, se hizo una actualizaciéon
de la Norma ISO 6710 que refleja la voluntad de normalizacién global de los colores
de los tapones de los tubos de extraccién de sangre. Siguiendo las recomendaciones
de la EFLM (European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), los
criterios CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institut), y basandose en el cédigo de
colores de Norma ISO 6710, el orden recomendado de llenado de tubos es el siguiente:

1. Frasco hemocultivo. El orden de extraccion de hemocultivos depende del sistema

utilizado: si se utiliza un sistema cerrado (por ejemplo, “palomilla”) primero inocu-
lar la botella aerobia; si se utiliza un sistema abierto (jeringuilla), inocular primero
la botella anaerobia.

2. Tubo con anticoagulante citrato. Tapon azul claro. Se utiliza en forma acuosa de

citrato trisédico 0.106M, tamponado para estabilizar el pH del plasma. Su acciéon
anticoagulante se basa en la precipitacion de los iones calcio, y se usa fundamen-
talmente para los estudios de coagulacion (tapén azul claro), donde la relaciéon de
volumen de citrato sédico y sangre tiene que ser de 1:9 (una parte de citrato por
nueve de sangre), y para prueba de eritrosedimentacion (tapén negro), donde la
relacion es 1:4. Si la proporciéon 1:9 para pruebas de coagulacién se modifica, re-
cogiendo menos sangre, aumenta el tiempo de tromboplastina parcial (TTPA) y el
tiempo de trombina (TP), especialmente si la relacién aumenta a 1:7. Este citrato en
exceso forma complejos con el calcio elevando ambos tiempos. En caso contrario,
muestras llenas en exceso, hay mas plasma del debido y la relacién citrato-plasma
disminuye, por tanto, los tiempos se acortan. Siguiendo las recomendaciones de la
EFLM, cuando el tubo de coagulacién es el primero a extraer o el Unico tubo, si se
emplea un dispositivo como la “palomilla” para la extraccién, se debe recolectar un
tubo antes y descartarlo, para evitar un llenado insuficiente.

3. Tubo de suero con o sin activador de la coagulacién, con o sin gel separador.

- Tubo de cristal sin activador, sin gel (tapén rojo). Algunos autores refieren que
deberian de llenarse antes que el de citrato. Esto se debe a que no llevan anticoa-
gulantey al no tener ningun aditivo no producen interferencias. Se pueden utilizar
para la determinacién de crioglobulinas y crioaglutininas, magnitudes para las que
se necesita conservar el tubo a 37 °C, y el cristal es el material mas adecuado para
esas condiciones.

- Tubo de plastico con activador, con gel (tapon amarillo). El uso de tubos de plasti-
co se encuentra actualmente muy extendido para determinaciones de bioquimica,
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serologia e inmunologia, debido a su menor precio y riesgo de rotura. Al contener
activadores para favorecer la adecuada formacion del coagulo estos tubos siempre
deben ser extraidos con posterioridad a los tubos con citrato, evitando interferen-
cias en los resultados por arrastre de los activadores de la coagulacion.

4. Tubo con anticoagulante heparina. Tapén verde. Los mas empleados son heparina

de litio y heparina sédica. Inhibe el paso de protrombina a trombina. Como ventajas
destaca que conserva el pH sanguineo y se suele utilizar para perfiles bioquimicos en
el laboratorio de urgencias (al llevar anticoagulante se puede centrifugar inmedia-
tamente) y para la realizacién de cariotipo constitucional en sangre periférica (con-
serva las células viables para el analisis citogenético). En estos casos se recomienda
que el tubo lleve heparina de sodio, ya que el litio dificulta la division celular.

5. Tubo con anticoagulante EDTA (4cido etilendiaminotetracético). Tapon malva. Lle-

va EDTA sédico o potasico. Actua como anticoagulante por ser quelante del cal-
cio de la muestra. Se usa para la realizacién de hemogramas, estudio de células
(mantiene la morfologia celular), estudio de parasitos hematicos y para biologia
molecular (estudios genéticos). No se usa para bioquimica porque interfiere con
magnitudes enzimaticas (fosfatasa alcalina) y los iones Ca y K.

6. Tubo con inhibidor de glucolisis. Tapén gris. Contienen fluoruro sédico (inhibidor

de la glucdlisis) en combinacién con oxalato potdsico (accion anticoagulante) y se
emplea principalmente para la determinacion de lactato y glucosa.

7. Tubos con otros aditivos. Como pueden ser iodoacetato y aprotinina (este ultimo se

emplea, por ejemplo, para la determinacion de glucagén o PTH like).

e Transporte de especimenes: las principales variables a tener en cuenta desde extrac-
cion periféricas son: agitacion, exposicion a la luz, temperatura, tiempo de transporte,
colocacién de los especimenes dentro del recipiente de transporte, tipo de embalaje e
identificacion de los mismos.

® Recepcion, conservacion y manipulacion de especimenes: dependiendo de la magni-
tud a medir, el tipo de espécimen y cuando se vaya a realizar la medicién, los especi-
menes se deben conservar en unas condiciones determinadas.

Después de analizar los errores mas comunes de cada etapa, veamos las posibles estrategias

de solucién para evitarlos:

e Para la correcta identificaciéon del paciente, como solucién se plantea la formacién del
personal que se ocupa de la obtencién de los especimenes y, sobre todo, la toma de
conciencia de las graves repercusiones que puede tener. Es importante que la identi-
ficacion de los tubos o recipientes de recogida la compruebe siempre el personal que
acaba de obtener los especimenes. Por tanto, es util establecer protocolos y organizar
cursos de formacion para el personal implicado.
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* Para no cometer errores en las magnitudes solicitadas se pueden implantar distintas
estrategias, como la creacién de perfiles especiales para situaciones clinicas concretas,
el establecimiento de intervalos de tiempo en los que la repeticién de una medicién
o de un examen in vitro en un nuevo espécimen no aporta nueva informacién, la res-
triccion de solicitudes para situaciones especiales, etc. Para ello, podemos apoyarnos
en las guias clinicas basadas en la evidencia cientifica y los documentos consenso de
las Sociedades Cientificas (como las recomendaciones del proyecto “Do not do” del
Ministerio de Sanidad).

e Para disminuir los errores en la fase de preparacién del paciente se puede trabajar con
la implantacion de protocolos especificos para el personal sanitario y documentos de
informacion estandarizados que se entreguen al paciente cuando sea necesario. Por
ejemplo, determinacion de acido 5-hidroxiindolacético en orina de 24 horas, es nece-
sario indicar qué alimentos no se pueden comer las 48 horas previas, es decir, alimen-
tos que contengan serotonina, ya que el acido 5-hidroxiindolacético es su metabolito
principal (como aguacate, platanos, ciruelas, tomates, nueces, berenjenas y café).

e Para el transporte de especimenes desde centros de extraccién periférica se recomien-
da disponer de neveras provistas de dispositivos que permitan comprobar la tempe-
ratura durante todo el trayecto, asi como un registro del tiempo trascurrido entre la
extraccion sanguinea y la llegada al laboratorio clinico. Se debe cuidar que no haya un
exceso de agitacion que pueda producir hemélisis de la muestra.

* Para la conservacién de especimenes, se recomienda que cada laboratorio establezca
los protocolos necesarios para su conservacion. Para ello, nos podemos apoyar en un
trabajo de la Comision de Garantia de la Calidad Preanalitica de la SEQCV:. Se trata de
una base de datos sobre la estabilidad de magnitudes. La informacién de estabilidad
se ha clasificado en dos grandes apartados correspondientes a espécimen (tubo prima-
rio) y muestra (una vez que el espécimen ha sido centrifugado o alicuotado). En cada
uno de estos dos apartados se ha recogido la estabilidad de la magnitud a temperatu-
ra ambiente, 4-8 °Cy -20/-70 °C.

e Automatizacién de la fase preanalitica: en los afios 90 se desarrollaron los sistemas
TLA (Total Laboratory Automation), que incluyen funciones pre- y post-analiticas com-
binadas con analizadores. Entre ellos podemos encontrar clasificadores y alicuotado-
res. Estos avances, junto con la peticion electrénica, han disminuido los errores de
la fase preanalitica, ya que permiten desde la historia clinica del paciente realizar la
peticidon electronicamente, asociar las muestras al cédigo correspondiente, registrarlo
en el sistema informatico del laboratorio, clasificar y alicuotar de manera automatica
los tubos, consiguiendo asi la trazabilidad de las muestras.

FUENTES DE VARIACION BIOLOGICA

Los profesionales del laboratorio deben informar a los clinicos de las fuentes de variacién
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biolégica de cada magnitud para la adecuada interpretacion de los resultados. Es impor-
tante conocer la variaciéon biolégica intraindividual (fluctuacion de los resultados de una
magnitud alrededor del punto homeostatico de un individuo) y la variacién biolédgica inte-
rindividual (variacion del punto homeostatico entre individuos para cada magnitud). Si la
magnitud bioldgica tiene una variacién biolégica intraindividual muy pequeia (equilibrio
homeostatico muy ajustado), como, por ejemplo, el calcio, una minima diferencia entre dos
resultados seriados puede ser significativa; en cambio, si la magnitud tiene una variaciéon
biolégica intraindividual alta, como la amilasa, la diferencia entre dos resultados seriados
ha de ser mucho mayor para que tenga el mismo nivel de significacién.

Por tanto, en el proceso de peticiéon analitica la informacién complementaria, como edad,
sexo, raza, habitos alimentarios y téxicos, ejercicio fisico, etc. son datos necesarios para
poder asignar los valores de referencia correctamente y valorar los resultados de manera
adecuada.

e Edad: |a fosfatasa alcalina elevada puede ser patolégica en adultos, pero normal para
un nifio en edad de crecimiento; el nUmero de hematies, hemoglobina y hematocrito
se encuentran mas elevados en recién nacidos que en adultos.

e Sexo: concentraciones de hemoglobina son mayores en hombres que en mujeres; por
el contrario, las concentraciones de BNP y NT-proBNP son mayores en mujeres que en
hombres.

e Embarazo: diversas magnitudes se ven afectadas por el aumento del volumen plasma-
tico (efecto de “dilucidn”). Actividad de ALT, AST, recuento de eosinéfilos, concentra-
ciones de proteinas totales, calcio, hemoglobina y fraccién de hematocrito disminu-
yen. Por otro lado, se produce un incremento de las concentraciones séricas de lipidos
(triglicéridos, colesterol...).

e Ciclos biolégicos: ciertas magnitudes pueden variar siguiendo ritmos bioldgicos, por
ejemplo, en el estudio de parejas con problemas de infertilidad, las concentraciones
de hormonas sexuales (FSH, LH, estradiol, etc.) varian a lo largo del ciclo menstrual en
la mujer, y es necesario estipular el dia en qué se debe realizar la extraccion de sangre.

e Estacion: algunas magnitudes varian segun el periodo estacional. Asi, la concentracion
de vitamina D aumenta en verano por la mayor exposicién al sol.

e Altura: algunas magnitudes, como la hemoglobina, aumentan con la altura.

* Estilo de vida: ejercicio fisico (los efectos duraderos del ejercicio producen incremen-
tos en las actividades de las enzimas musculares de suero, destacando el aumento de
la CK, acido lactico, hemolisis intravascular y disminucién de haptoglobina); alcoho-
lismo crénico (produce aumentos en la GGT, HDL y VCM); habito tabaquico (puede
aumentar las concentraciones de glucosa, colesterol, triglicéridos, carboxihemoglobi-
na, catecolaminas plasmaticas y cortisol sérico); cafeina (tiene un efecto considerable
sobre la glandula suprarrenal, por lo que puede provocar variaciones en la concentra-
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cion de glucosa, el metabolismo de lipidos, amilasa, lipasa y varias hormonas, como el
cortisol plasmatico, provocando un aumento de los mismos). Diferentes estudios han
demostrado que es recomendable advertir a los pacientes que no consuman café ni
fumen en la manana que se realicen los analisis, para evitar alteraciones analiticas.

INTERFERENCIAS PREANALITICAS

* Hemdlisis: puede producirse por distintos motivos, entre ellos, tiempo excesivo de
aplicacién del torniquete, extraer la muestra con jeringa e introducir la sangre con
demasiada presion al llenar los tubos, centrifugacién de la sangre antes de la com-
pleta coagulacién o por refrigerar el tubo de suero antes de permitir la coagulacién
y retraccion del codgulo (se necesita para este proceso unos 30 minutos después de
la extraccién). Se producen aumentos en las concentraciones de varias magnitudes, a
destacar LDH, ALT, AST, CK y potasio.

e Muestra coagulada: Puede deberse a una extraccion lenta, a una mezcla incorrecta del
anticoagulante con la muestra o a un defecto del propio anticoagulante. Esta interfe-
rencia principalmente invalida los resultados de hemograma, gasometria y coagula-
cion.

e Lipemia: presencia de turbidez en suero o plasma por incremento de la concentracion
de lipoproteinas, debido a que no se ha guardado el ayuno recomendado o a enfer-
medades metabdlicas. La lipemia provoca resultados elevados para aquellos analitos
cuyas determinaciones se basan en la absorbancia a las mismas longitudes de onda
en que las particulas de lipido también absorben luz. Por ejemplo, se puede producir
aumento de la concentracién de albumina, calcio y fosfato.

e Ictericia: coloracién amarillenta anormal, debido a un exceso de bilirrubina. El plasma
o suero ictérico puede interferir en los resultados analiticos de albumina, colesterol,
triglicéridos, glucosa y proteinas totales.

* Farmacos: pueden producir interferencias en el procedimiento de medida de diversos
analitos. Por ejemplo, la levodopa aumenta la concentracién de creatinina, glucosa y
transaminasas; o los anticonceptivos orales, que aumentan la velocidad de eritrosedi-
mentacién, la concentracion de glucosa, fosfatasa alcalina, lipasa, y triglicéridos, y por
contra, disminuyen la concentracion de colesterol y proteinas.

e Centrifugacion de la muestra de sangre: es un factor importante a tener en cuenta
para los especimenes que llegan de extraccién periférica al laboratorio sin centri-
fugar. Lo ideal es centrifugar antes de las dos horas de recogida de la sangre. El
retraso en la centrifugacién puede dar como resultado un contacto prolongado con
las células, lo cual produciria una posible degradacién de ciertos analitos (actividad
proteolitica), disminucién de la concentraciéon de los analitos por el metabolismo
celular (glucdlisis), o difusion de ciertos analitos hacia fuera de las células provocando
su aumento (potasio).
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e Transporte a una temperatura especifica: en algunos analisis es de gran importan-
cia que la muestra de sangre sea manejada bajo unas condiciones determinadas de
temperatura. Por ejemplo, para la determinacién de crioglobulinas, ya que algunas
precipitan rapidamente a temperaturas inferiores a 37 °C, todo el material de extrac-
cion deberd atemperarse previamente a 37 °C. Durante el transporte al laboratorio,
los especimenes deben permanecer en un recipiente isotérmico con agua o arena,
asegurando que la temperatura se encuentre entre 37-40 °C. En el laboratorio, se
mantendran los tubos a 37 °C en un bafio maria durante 1 hora hasta que se produzca
la retraccion del codgulo y, a continuacion, se centrifugan a 37 °C.

Es necesario detectar estas interferencias y eliminar la determinaciéon de las magnitudes
implicadas, explicando el motivo de rechazo, para evitar errores diagnosticos o repeticiones
inadecuadas.

TIPO DE MUESTRAS

Hasta ahora hemos visto todo referenciado a muestras sanguineas. Pero, ; Qué muestras
bioldégicas distintas existen? ; Qué hay que tener en cuenta para otro tipo de muestras desde
el punto de vista preanalitico?

e Sangre Total: tubo con anticoagulante sin centrifugar. En este tipo de muestra se rea-
lizan estudios de gases y hematoldgicos.

* Plasma o Suero: se obtiene tras centrifugar los especimenes, en funcién de si el tubo
contiene anticoagulante o no.

SUERO PLASMA

Tubo sin anticoagulante Tubo con anticoagulante

Mayor riesgo de hemolisis Menor riesgo de hemolisis

Centrifugacién tras esperar a la formacién del

kX Centrifugacién inmediata (Util para urgencias)
coagulo

Muestra idénea para la mayoria de pruebas:
bioquimica, serologia, hormonas, marcadores
tumorales, inmunolégicas

Posibles interferencias con el anticoagulante
que se emplee

No contiene fibrinégeno. Buena estabilidad
temporal (almacenamiento) para la mayoria de
los analitos

Contiene fibrinbgeno. Menor estabilidad para
la conservacion

Potasio aumentado debido a su liberacion desde

. ., Potasio mas estable en plasma
células y plaquetas durante la coagulacién

Menor cantidad de sobrenadante tras la Mayor disponibilidad de sobrenadante
centrifugacion (15-20% mayor que el suero)

Tabla 1: Principales diferencias entre suero y plasma
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e Semen: entre las recomendaciones preanaliticas para obtener una mejor calidad del
semen para estudios de fertilidad, destacan: guardar un periodo de abstinencia de 3-4
dias, nunca superior a 7; obtener la muestra en una sala anexa al laboratorio para ase-
gurar el tiempo transcurrido desde la obtencién y no someter a la muestra a cambios
de temperatura, manteniendo la temperatura; y realizar una adecuada entrevista al
paciente (fundamentalmente preguntar si la recogida de muestra ha sido completa o
no, si ha sufrido un proceso febril en los Ultimos dias, medicacion y habitos toxicos).

e Orina: existen guias de reconocimiento internacional (como GP16-A3 Urianalysis), que
deben ser adaptadas a cada laboratorio para estandarizar los procedimientos. Como
es el caso de las muestras de orina de tiempo controlado, que es necesario aportar al
paciente instrucciones de cdmo recoger la muestra; o para el diagnéstico de porfirias,
gue es recomendable proteger la muestra de orina de la luz directa con papel de alu-
minio o contenedores opacos y refrigerarla a 4 °C hasta su andlisis, ya que el porfobili-
négeno al exponerse a la luzy el calor, se polimeriza espontaneamente a uroporfirina,
disminuyendo su concentracién un 37 % en un dia expuesto a la luz'y 14 % cuando
esta protegido.

® Heces: en funcién de la magnitud a analizar deben cumplirse unas condiciones pre-
analiticas. Por ejemplo, para la determinacién de sangre oculta en heces, no deben
recolectarse durante el periodo menstrual o ante la presencia de sangre en orina; para
pruebas que solicitan varias muestras de heces (deteccién de parasitos, helycobacter
pilory, sangre oculta, etc), se recomienda remitir muestras de deposiciones de dias
distintos (algunos autores refieren que preferentemente dias alternos).

e Gasometria: una mala praxis en la obtencion de la muestra puede hacer que sélo se
refleje el equilibrio acido-base de una extremidad y no del organismo en su totalidad.
En el caso de obtencién de una muestra de origen venoso, al ser una extraccion des-
tinada exclusivamente a la medicion del equilibrio acido-base, debe evitarse un uso
prolongado del torniquete, ya que la anoxia tisular conducira a alteraciones de cier-
tas magnitudes del equilibrio acido base, con disminucién del pH e incremento de la
concentracién de lactato. Es preferible, por tanto, la extraccion de muestras capilares
y arteriales para una interpretacién correcta del equilibrio acido-base y de las pre-
siones parciales de los gases en sangre. Sin embargo, la obtenciéon de sangre arterial
presenta también dificultades, debido a que es dolorosa y puede generar un estado
de ansiedad, que genere hiperventilacion y, secundariamente, una disminucién de la
pCO.,. Por ello, la aplicacién en la zona de extracciéon de un anestésico local puede evi-
tar este efecto sobre la pCO,. Para preservar el valor in vivo de la pO,, la sangre debe
recogerse y transportarse en condiciones de anaerobiosis para impedir el intercambio
de gases con el aire circundante. Es necesaria la homogeneizacién de la muestra con el
anticoagulante de forma inmediata para evitar la formacién de coagulos, para lo que
se recomienda rodar la muestra entre ambas manos (suavemente, evitando un incre-
mento de temperatura que pueda alterar el pH) e invertirla varias veces. Si no puede
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garantizarse la medicion en los 30 minutos siguientes a la obtencién de la muestra,
ésta deberia recogerse en recipiente de vidrio y almacenarse en agua-hielo (0-4°C)
hasta su analisis.

e Liquidos biolégicos: para asegurar la calidad de los resultados se deben extraer en los
contenedores indicados y realizar la correcta conservaciéon y transporte al laboratorio.
Por ejemplo, para el estudio del liquido cefalorraquideo, la muestra debe recogerse
en tres tubos de poliestireno transparente, estéril y sin aditivos. El primero de los tu-
bos es para estudio bioquimico e inmunoldégico, el segundo para el examen microbio-
l6gico y el tercero para el estudio citolégico. Por otro lado, para el estudio de liquido
sinovial se recomienda recoger la muestra en tres tubos también: un tubo con hepari-
na sédica para realizar el estudio microscépico (celularidad y presencia de cristales), un
tubo con fluoruro sédico para valoraciéon de glucosa y un tubo estéril para el analisis
microbiolégico (algunos autores recomiendan recoger la muestra mejor en frascos de
hemocultivos).
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