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Variabilitat biologica: aplicacions inadequades
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Suposant que la imprecisié interdiaria fos I'inica
causa d’incertesa de mesura i que aquesta imprecisié
fos zero, en un moment donat, cada persona tindria
un cert valor de qualsevol magnitud biologica, perd
un temps després, més curt o més llarg, mantenint
les mateixes condicions de vida, en tindria un altre,
de valor. Aquest fenomen s’anomena variabilitat
biologica intraindividual 1 la seva expressié quantitativa
sol ser la desviaci6 estandard o el coeficient de
variaci6. En qualsevol cas, per a qualsevol magnitud
biologica, el wvalor de la vatiacié biologica
intraindividual, varia de persona a persona; és a dir, la
variaci6 biologica intraindividual esta sotmesa a

variabilitat interindividual (1, 2).

Destaquem que els components moleculars dels
sistemes biologics (també anomenats analits) no
tenen variaci6 biologica intraindividual, si més no, en
el sentit que s’utilitza en aquest context; sén les
magnituds biologiques relacionades amb aquests
components (concentracions, continguts, fraccions,

etc.) que en tenen, de variacié biologica.

La variabilitat biologica intraindividual s’ha usat amb

diverses finalitats, entre les que destaquen:
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e Jlestabliment d’objectius de millora per a la
imprecisié interdiaria (3),

e Jlestabliment de requisits descrits en les
especificacions per a la imprecisi6 interdiaria (4),

e Tlestabliment de diferencies significatives entre
mesures consecutives de la mateixa magnitud

biologica («canvi de referenciay) (5, 6),

Generalment en els estudis sobre la wvariabilitat
biologica intraindividual s’estima la tendeéncia central,
expressada com la mitjana o la mediana, de les
desviacions estandards (sswi) 0 coeficients de variacié
(CVBwi ) dels valors mesurats en les mostres
biologiques obtingudes periodicament durant un cert
temps en persones sanes. I en els bancs de dades
publicats (7, 8) només hi consten les mitjanes o
medianes dels coeficients de vatiacié corresponents
a la varacié biologica intraindividual obtinguda en
els diferents estudis. Alguns treballs, pero, sén una
excepcid 1 també es preocupen de les distribucions
de freqiiencies que segueixen les desviacions
estandard o els coeficients de variacié, corresponents
a cadascuna de les persones estudiades (5, 6, 9). En

definitiva la majoria d’estudis de variabilitat biologica
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intraindividual es preocupen pels estadistics de
tendencia central i no per les distribucions de

freqiiéncies.

Si per un moment deixem de banda la variabilitat
biologica intraindividual i ens centrem en els valors
de les magnituds biologiques que habitualment es
mesuren al laboratori clinic, a ningd li passa pel cap
que el coneixement de la mitjana o la mediana dels
valors de qualsevol d’aquestes magnituds tingui
interes medic (encara que tingui interes fisiologic o
antropologic). Sén altres estadistics, diferents de la
mitjana o la mediana, els que tenen intereés medic,
com ara els fractils 0,025 o 0,975 o els resultats

individuals anteriors.

En el cas dels valors de referencia de les magnituds
biologiques (no de la variabilitat bioldgica), l'atencié
se centra en la distribucié de frequencies de la
poblaci6 de referencia (inferida de la mostra
poblacional). Seguint les recomanacions de la
Federaci6 Internacional de Quimica Clinica i
Ciencies de Laboratori Clinic (IFCC) (10), si es pot
demostrar que els valors de referéncia (originals o
transformats ~ matematicament)  obeeixen  una
distribucié de Laplace-Gauss, amb 30 voluntaris n’hi

ha prou per estimar els limits de referéncia; en cas

contrari, cal disposar d’'un minim de 120 voluntatis.

Logicament, per disposar duns intervals de
referencia poblacionals de les gy 0 dels C1/pw; cal
aplicar tot el procés de produccié de valors de
referéncia que recomana la IFCC. I cal tenir present
que si, per raons economiques i de practicabilitat,
aquesta recomanacié la segueixen molt pocs
laboratoris clinics per a les magnituds biologiques
habituals, menys la seguitien per a les dades de
variabilitat biologica intraindividual, ja que suposaria

disposar de 30 o 120 voluntaris (estimaci6
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parameétrica o no parametrica, respectivament), com
a minim, que es deixen “punxar” # vegades (potser
una al mes) durant un cert perfode de temps (potser
un any si es volen posar de manifest els possibles

ritmes circanuals).

Fem un paral-lelisme entre la concentracié de
substancia d’urat en el plasma, per exemple, i la seva
variacié biologica intraindividual. Suposem que 340
pmol/L és la mitjana d’aquesta magnitud en els
homes adults presumptament sans. Per al diagnostic
de la gota, per exemple, a cap professional li passaria
pel cap comparar un valor mesurat en un pacient
amb aquesta mitjana; habitualment es compara amb
el fractl 0975 de la poblacié de referéencia
(presumptament sana). En cavi, en el cas de la
variacié6 biologica tot es fa girar al voltant de la
mitjana (o la mediana) dels valors de les sw; 0 dels

Cl/Bwi de les persones presumptament sanes.

Es, probablement, per aquesta dificultat que la gran
majoria d’estudis es limita a estimar la mitjana o la
mediana poblacionals de les spwi0 dels C1/py. Encara
que, dissortadament, ho fan sense indicar linterval

de confianca d’aquests estadistics (11, 12).

Tots aquests fets donen la falsa apatenca que les
tendencies centrals de les sy o dels Clpwi sO6n
gairebé constants biologiques humanes que un cop
estimades, les falses constants, serveixen per establir
teoties o eines utils dins de "ambit de les ciéncies de

laboratori clinic.

Amb independéncia del que hem vist fins ara, tot
seguit exposo diversos arguments en favor de la
hipotesi que 11ds de dades relacionades amb la
variabilitat biologica de les magnituds biologiques
humanes no és apropiat per a cap dels usos descrits

anteriorment:
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Els estudis demostren que la variabilitat
biologica varia notoriament entre les persones
sanes, és a dir, cada persona té la seva propia
variabilitat biologica intraindividual. Les dades
sobre la wvariabilitat biologica també varien
notoriament entre els diversos estudis publicats,
com es pot comprovar llegint la bibliografia

corresponent (11, 12, 13)

Hi ha magnituds biologiques per a les quals és
molt dificil fer estudis de variabilitat biologica
degut a la dificultat d’aconseguir persones
voluntaries, com sén les magnituds relacionades
amb la sang de nadons, la sang arterial, els liquids
biologics d’accés dificil, etc. Per tant, encara que

fos aplicable, no es podria conéixer.

El valor de la variabilitat biologica intraindividual
pot dependre considerablement del disseny de
Pestudi, el nombre de mostres biologiques, el
nombre de voluntaris, el nombre de mesures
repetides i la imprecisié interdiaria (11). En
general, els dissenys emprats per estimar la
variabilitat biologica intraindividual no exclouen
la variabilitat premetrologica, amb la qual cosa la
variabilitat biologica intraindividual pot estar
sobreestimada, com s’ha demostrat
experimentalment (14).

La wvariabilitat biologica intraindividual de
vegades ¢és  dificil  d’estimar per raons
economiques i de consecucié de voluntaris (sén
molt pocs els laboratoris clinics que poden fer-
ho). Per tant, la seva factibilitat depén de la
disponibilitat de laboratoris clinics que facin

aquests estudis.

Els requisits metrologics per al laboratori clinic

exigits legalment en Alemanya i en els Estats
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Units d’America, segons es declara en la
documentacié corresponent, no estan basats en

la variabilitat biologica.

Hi ha requisits derivats de la variabilitat biologica
que, encara que fossin aplicables, la major part
dels laboratoris clinics no els podrien complir
perque la tecnologia disponible no ho permet.
Per tant, la variabilitat biologica no permet, de
forma generalitzada, establir requisits

«compliblesy.

Per a les magnituds biologiques amb valors de
mesura no tracables al Sistema Internacional
d’Unitats, la variabilitat biologica intraindividual
cal estimar-la per a cada sistema de mesura
concret, usat seguint un procediment de mesura
particular, ja que els resultats de mesura no sén
intercanviables. Per exemple: no es pot parlar de
la wvariabilitat biologica intraindividual de les
concentracions de tirotropina o de prolactina en
el plasma, ja que les diverses proporcions
d’isoformes en el plasma de cada persona poden
donar lloc a diferents valors de variaci6 biologica

intraindividual (15).

Per poder decidir el factor multiplicatiu del
coeficient de variacié que expressa la variabilitat
biologica intraindividual, cal comparar el valor
que s’obté (el presumpte objectiu o requisit) amb

Pestat actual de la tecnologia.

En cap publicacié es demostra cientificament
que la variabilitat biologica serveixi per establir
requisits metrologics en les ciencies de laboratori
clinic. Aquestes publicacions, algunes de les
quals han estat ampliament seguides, només

contenen propostes basades en opinions.
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e EI 1999 [I'Organitzaci6 Internacional de
Normalitzaci (ISO) va intentar fer una norma,
primer, 1 un informe técnic, després, amb el titol
«Determination of analytical performance for
laboratory procedures based on medical needs».
En aquest projecte es pretenia que la ISO
recomanés la jerarquia metodologica
posteriorment coneguda com el «Consens
d’Estocolm» (16). Després d’intentar arribar a un
acord en repetides ocasions, la ISO va decidir
abandonar el projecte el 2002 per falta de

consens.

La conclusié de tot plegat és que I'ts de dades
relacionades amb la variabilitat biologica de les
magnituds biologiques humanes no és apropiat per a

cap magnitud biologica.
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