Medicina de precision

La definicién de valores «normales» para pruebas de laboratorio comunes a menudo rige el
diagnostico, el tratamiento y el manejo general de las personas evaluadas. Algunos resultados de
las pruebas pueden depender de los rasgos demograficos de la poblacién evaluada, incluida la
edad, la raza y el sexo. Idealmente, los resultados de las pruebas de laboratorio deben interpretarse
en referencia a una poblacién de individuos «sanos» «similares». Sin embargo, en muchos entornos,
no esta claro exactamente quiénes son estas personas.

La «medicina de precisién» es la medicina totalmente personalizada no solo para el diagnostico,
sino para tratamiento y la prevencion

Cada vez vemos mas en los informes de laboratorio - lo veo particularmente en endocrinologfa-
los cambios de parametros de normalidad especialmente por grupos de edad por ahora. Ya las
hormonas se dan con rangos diferentes de acuerdo a grupos edad. No es lo mismo edad reproductiva
temprana mediana o tardia. Y menos nifios, adolescentes y menopausicos. Eso es medicina de
precision. Pero la tendencia esta relacionada con género, etnia, sitio de vivienda, genética y muchos
otros factores. Por ejemplo, recientemente se descubrié que la hemoglobina Alc (HbAlc) subestima
sistematicamente la glucemia pasada en pacientes afroamericanos con el rasgo drepanocitico. Es
posible que las normas de referencia se reconsideren para algunas poblaciones. Ya se habla de
genomica de la nutricion, refiriéndose a la respuesta personalizada a la ingestién de alimentos.

Sin embargo, con la proliferacion de grandes conjuntos de datos emblematicos de la medicina
de precision, es factible estudiar la variacién estratificada y los resultados clinicos a escala.

Sin embargo, la tarea de definir una poblacion «normal» se vuelve atin mas desafiante. ¢Quién
deberfa definir la normalidad y usar qué criterios? ¢Cuando deberfan utilizarse los esfuerzos
estandarizados en las poblaciones y la instrumentacion? ;Cémo se puede superar la multiplicidad
a través de una mirada de estratos de poblacion a medida que la poblacién normal se vuelve mas
precisa y personalizada?

Es esencial responder a estas preguntas. El primer desafio para garantizar la aplicacion precisa
de pruebas de laboratorio clinico es definir una poblacién «sanax» para estimar el rango normal de
variacion entre los estratos de la poblacion. Un conjunto de criterios para la normalidad (p. Ej.,
ausencia de enfermedad crénica) puede parecer razonable, pero pueden surgir diferencias
sustanciales a partir de 2 conjuntos de criterios igualmente razonables. Mas especificamente, las
directrices del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) establecen que 120
«individuos de referencia» deberfan usarse para establecer intervalos de referencia para analisis de
laboratorio. En la practica, los investigadores y laboratorios de prueba pueden usar menos de 120
individuos, a menudo justificados como suficientes para verificar, en lugar de establecer, un rango
de referencia existente. Informes anecdoticos de algunos laboratorios de los principales hospitales
sugieren que solo 20 personas a menudo pueden ser utilizadas para este propdsito. Las pruebas de
laboratorio clinico ampliamente utilizadas, como el recuento completo de células sanguineas y las
bioquimicas sanguineas pueden ser antes de profundizar en pruebas mas raras.

Para ilustrar el efecto potencial de esto, se examinaron los datos de la encuesta 2013-2014 de
los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades y la Encuesta Nacional de Salud y
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Nutricion (NHANES) 6 usando tres definiciones de normalidad competitivas: 1. basadas en la
ausencia de enfermedad comun afecciones (p. ej., diabetes, enfermedad coronaria, cancer) (62%
de la muestra de poblacion de NHANES); 2. basado en una excelente autoevaluacién general de
la salud (16% de la muestra de la poblacién); y 3. incluyendo solo individuos de entre 18 y 40 afios
(35% de la muestra de la poblacion).

Las 3 definiciones son todas defendibles pero conducen a una variacion significativa en el rango
normal inferido de HbAlc, definido como menor que el percentil 95. En este caso, 12%, 16% y
27%, respectivamente, de todos los individuos se marcarfan como «anormales» utilizando los 3
métodos de definicién de rangos de referencia, basados en estar fuera del rango de referencia de
al menos 1 estrato demografico.

Es muy importante insistit sobre todo a los médicos en formaciéon que individualizar en
medicina es esencial para hacer buena medicina. Ademas enfatizar que tratamos pacientes no
examenes de laboratorio por lo tanto el examen fisico -a punto de desaparecer en las EPSs , por
falta de tiempo-.

Y ahora la calidad de los laboratorios y el control de calidad en ellos son esenciales como ayuda
al médico aun en examenes tan generales como un hemograma.

En busca de soluciones, a medida que varios paises del mundo se embarquen en el estableci-
miento de biobancos de investigaciéon a gran escala, sera crucial calcular rangos de referencia
precisos y probar rigurosamente cuando y coémo este nivel de precision mejora la atencion médica.

Se vuelve mas importante que nunca que los médicos buenos tratan pacientes no examenes de
laboratorio.
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