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PRESENTACION DE LA TESIS

Esta tesis doctoral se presenta con un conjunto de publicaciones, de acuerdo a la
normativa vigente en la Universidad Miguel Hernandez. La estructura de la tesis consta
de una introduccion general, de un resumen de la metodologia utilizada, de los articulos

de investigacion publicados, una discusion general y unas conclusiones finales.

Se presentan nueve articulos publicados. Siete de ellos hacen referencia a estudios de
variabilidad en la solicitud de pruebas diagndsticas al laboratorio clinico. Los otros dos
articulos que se presentan muestran estrategias que promueven la adecuaciéon de la
demanda de pruebas al laboratorio clinico. Los estudios de variabilidad forman parte de
un trabajo multicéntrico, realizado por el grupo de trabajo REDCONLAB y coordinado

desde el laboratorio del Hospital Universitario de Sant Joan.

Todos los articulos han sido publicados en revistas de divulgacion cientifica

internacional.

El tema central de la tesis es la evaluacion de la variabilidad en la solicitud de pruebas de
laboratorio clinico desde atencion primaria y desde los servicios de urgencias; se ha
focalizado la atencion en la importancia de los estudios de comparabilidad entre centros
para conocer cémo es la demanda de pruebas de laboratorio en nuestra drea de salud, con
el fin de ser capaces de establecer estrategias que nos permitan adecuar la demanda al
laboratorio clinico. Dos de estas estrategias llevadas a cabo en el laboratorio clinico del

Hospital Universitario de Sant Joan forman parte del desarrollo de esta tesis doctoral.
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Capitulo 1. Introduccién

1. El laboratorio clinico y su contribucion a la atencion

médica sanitaria

El laboratorio clinico es responsable de la seleccion y de la implantacién de nuevos
procedimientos diagnosticos, y tiene como objeto estudiar la salud y la enfermedad a
través de la observacidn, la transformacion y la medida de elementos bioldgicos en

muestras clinicas, con las maximas garantias de calidad, eficacia y eficiencia.

Figura 1. Funciones del laboratorio clinico

L )
CRIBADO PRONOSTICO

Las tecnologias de la informacion han contribuido a que logremos un producto final, el
informe analitico, rdpido y fiable con alta calidad cientifica y técnica. Si bien esto es asi,
no es menos cierto que nos hemos limitado a la esfera de indicadores internos de la
calidad: tiempos de respuesta, calidad analitica, productividad, costes etc., y el nuevo

entorno sanitario nos exige: una atencidn sanitaria segura, que la informacién que
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generemos sea Util, que resulte ser la necesaria y pertinente para alcanzar el diagndstico,
que sea en tiempo y forma adecuados y que, ademas, sea fiable y no contenga errores
evitables. De tal modo, que nuestro producto contribuya a la mejor toma de decisiones
posibles en beneficio del paciente, otorgando a la vez el mejor uso de los recursos

disponibles, ya que estos son limitados"-

Los datos de laboratorio intervienen en el 70 % de las decisiones médicas®, por lo que
el profesional del laboratorio clinico puede contribuir a la mejora del resultado en el
paciente, en términos de eficiencia diagndstica en la mayoria de los procesos médicos.

Ademds, realiza esta importante labor consumiendo menos del 5 % del gasto sanitario®®.

Cada solicitud de una determinacion bioquimica debe considerarse una pregunta acerca

del paciente; cada resultado bioquimico, una respuesta.

Los profesionales de los laboratorios sabemos que se hace un uso inadecuado, tanto por
exceso como por defecto de las pruebas del laboratorio clinico, y ello provoca molestias
al paciente, danos potenciales por aumento de la probabilidad de resultados falsos
positivos y pérdidas de diagnésticos™®. El incremento del nimero de falsos positivos
provoca que se realicen otras pruebas diagnosticas innecesarias o se tomen decisiones
terapéuticas equivocadas'!->-®. Ademds del perjuicio para el paciente, la inadecuacién
conlleva inevitables aumentos de los costes en salud, y también provoca mantener y

perpetuar una visién mercantilista del laboratorio clinico®.

Smellie defini6 el «test inapropiado» como «aquel que podria ser evitado sin que se

produzca un detrimento significativo en el cuidado del paciente»” y la adecuacién,

30



Capitulo 1. Introduccién

modulacion o gestion de la demanda como la manipulacién de la utilizacién de un recurso

de salud para maximizar su utilidad®.

Aunque cldsicamente la «inadecuacion» en la solicitud de las pruebas se referia a la
demanda de un exceso de pruebas(9>, en la actualidad también se considera inadecuacion

al defecto en la solicitud de las pruebas, que se relaciona con la eficiencia diagnéstica'®:

11)

En este contexto, adecuar la demanda no solo se referird disminuir la solicitud de pruebas
innecesarias, sino también al aumento de las necesarias. El termino contrario,
«inadecuacién», se referird a la inadecuacién por exceso al solicitarse pruebas no
relacionadas con la sospecha diagndstica, y también a la inadecuacion por defecto al no

solicitar las pruebas acordes a la sospecha diagndstica.

El primer paso para establecer la inadecuacion es conocer en qué situacion se encuentra
la demanda en nuestro laboratorio. Para ello, pueden resultar ttiles los estudios de

comparabilidad o benchmarking entre centros.

2. Variabilidad en la practica clinica (VPC)

La practica clinica es el proceso de la actuacion médica en relacion con el cuidado del

paciente.

En el siguiente esquema se pueden ver todos los componentes de la practica clinica.

31
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Figura 2. Componentes de la practica clinica

PRACTICA CLINICA

CONOCIMIENTOS CLINICOS DISPONIBLES

DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

DECISIONES DE LOS MEDICOS

PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONES

2.1. ;Qué esla VPC?

La VPC es un fendmeno inherente a la practica médica que se traduce en la desigualdad
de utilizacién de los diferentes recursos sanitarios!> '¥. El concepto de VPC se utiliza
normalmente para definir las diferencias en las tasas de incidencia de un procedimiento
clinico en una poblacién concreta en un periodo de tiempo definido"®. Los trabajos sobre
VPC relacionan el nimero de residentes en las dreas geograficas estudiadas que han
recibido un determinado servicio hospitalario (prueba diagndstica, intervencion

quirtrgica, asistencia urgente...) con el total de la poblacién en dichas dreas",

De forma mds general, el concepto de VPC incluye la variabilidad en la prestacion de
servicios sanitarios, como el diferente uso de pruebas diagndsticas, tratamientos, tiempo

de hospitalizacién u otros en pacientes que presentan situaciones clinicas similares!?.

32



Capitulo 1. Introduccién

Los estudios sobre VPC tienen como objetivo evaluar la efectividad o la eficiencia de los
centros o profesionales sanitarios, asi como buscar fuentes de variabilidad en funcién de
caracteristicas inherentes al paciente (sexo, grupo étnico, nivel socioecondémico), al
médico (especialidad, sexo, experiencia), al hospital (ptblico o privado, rural o urbano,
docente o no docente) o al sistema sanitario (financiacién, organizacién, cobertura)'®. Al
final, lo que pretenden estos estudios es reducir la variabilidad injustificada para aumentar

el valor y mejorar la calidad de los servicios prestados.

Los resultados obtenidos suelen utilizarse como evidencia indirecta de que existen
componentes evitables que pueden tener implicaciones en los costes y en los resultados

de la atencién médica'?.

El presente trabajo se va a basar en la variabilidad en las tasas de solicitud de pruebas

diagnésticas de laboratorio.

Los servicios diagndsticos son, en general, de gran importancia porque, si son usados
correctamente, apoyan o descartan diagndsticos potenciales y forman la base para un
manejo efectivo y eficiente de los pacientes. Como se expondra a lo largo de este trabajo,
la variacion injustificada en las tasas de solicitud de pruebas diagndsticas de laboratorio
es de suma importancia para los pacientes respecto a los cuales se hace un uso excesivo,
asi como para los que se hace un bajo uso, que representa para ambos grupos un problema

potencialmente grave.
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2.2. Perspectiva historica

Los primeros trabajos sobre la VPC derivan de las observaciones realizadas en los afios
treinta del siglo pasado por Alison J. Glover. En estos trabajos, se estudian las diferencias
en la practica de la amigdalectomia en nifios de diferentes condados de Londres!”, en las
que se observaban enormes variaciones entre distintos hospitales y en el mismo hospital
a lo largo del tiempo. Este autor apunta ya a la falta de uniformidad de criterios médicos
acerca de las indicaciones y beneficios del procedimiento como las causas de estas

variaciones.

Glover describi6 variaciones de mds de diez veces en las tasas de amigdalectomia que no
podian ser justificadas por diferencias de morbilidad o de entorno. Ademds, estas
variaciones contrastaban con la estabilidad de dichas tasas en cada uno de los condados
estudiados a lo largo de los afios. En uno de los condados que estudid, la jubilacién de un
médico supuso cambios en las tasas de amigdalectomias de los escolares en un afio desde
el 2,6 % al 0,2 %. También relacioné las VPC con los resultados clinicos de los pacientes,
demostrando que las tasas mds altas no implicaban mejor estado de salud y si que la
morbilidad asociada a las operaciones amigdalares habia supuesto un total de 424 nifios
fallecidos en los 5 afios estudiados. Por ultimo, Glover analizé las controversias en el
tratamiento de los procesos amigdalares, que recogi6 de la literatura y de discusiones con
colegas y consultores, para concluir que existia falta de conocimientos y desacuerdo sobre
los beneficios de la intervencién, y que la variabilidad que habia encontrado no permitia
ninguna explicacion salvo el distinto criterio médico respecto a las indicaciones de la

intervencién!?,
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Es a partir de los afios setenta cuando empiezan a aparecer los trabajos del grupo de
Wennberg, en los que investigan la variabilidad en la realizacion de amigdalectomias en
el estado norteamericano de Vermont!'®. Estos autores llegaron a la conclusién de que la
variabilidad es intrinseca al procedimiento y no al drea geografica, y que estd en relacién
directa con la practica médica’”, lo que deja un papel muy limitado a los factores

relacionados con los pacientes.

«[...] gran parte de la variabilidad [...] se explica mejor por la voluntad y la
capacidad del médico para ofrecer tratamiento que por las diferencias en la

enfermedad o las preferencias del paciente».

Los trabajos del grupo de Wennberg son los precursores de la publicacién del Dartmouth
Atlas of Health Care donde se analiza la variabilidad en el uso y la distribucién de los

recursos sanitarios en Estados Unidos®?.

Durante mdas de veinte anos, el Dartmouth Atlas Project ha documentado evidente
variabilidad en la distribucion y el uso de los recursos médicos en Estados Unidos. El
proyecto usa los datos Medicare para proveer informacién y anélisis de variabilidad a
nivel nacional, regional y local, asi como a nivel de hospitales individuales y de sus
médicos. Estos datos son de gran utilidad para mejorar los conocimientos acerca de la

eficiencia y la efectividad del sistema de salud de Estados Unidos.

En el Reino Unido también existe una iniciativa similar, las series del NHS Atlas of
Variation®V. Este proyecto pretende apoyar la toma de decisiones a nivel local para
aumentar el valor de los recursos destinados a la atenciéon médica que recibe la poblacion.

Estas series pretenden buscar variaciones inexplicables e identificar y focalizar la
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atencion en la variacion injustificada, lo cual ayudaria a los médicos a comprender lo que
estd pasando en su area y donde deben centrar su atencién para mejorar la atencidén que

procuran a sus pacientes.

Esta VPC se ha comprobado por otros autores tanto en Estados Unidos como en otros

paises® ¥,

En nuestro pais, diversos investigadores empezaron a documentar VPC utilizando
recursos como la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria®’, como es el caso de los trabajos
de Sarria®® o el de Compaii et al.*”. También se mostraron variaciones utilizando los
registros del Conjunto Minimo Basico de Datos al Alta Hospitalaria, como en el trabajo
de Jané®®. Estos trabajos, de la década de los noventa del siglo XX mostraron resultados

que ponen en evidencia la VPC.

Actualmente, en Espafia, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
promueve en su Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud «documentar y
proponer iniciativas tendentes a disminuir la variabilidad no justificada de la practica
clinica»®®. Para ello propone disefiar y desarrollar estudios y propuestas metodolégicas
para analizar la VPC en procesos relacionados con la seguridad del paciente; para analizar
la VPC en enfermedades prevalentes y para analizar la VPC en determinados

procedimientos quirdrgicos y diagndsticos de alto coste y elevada complejidad.

Desde el afio 2003 existe en Espafia el Proyecto Atlas VPM — Atlas de Variaciones en la

Practica Médica en el Sistema Nacional de Salud®® —

,que es una iniciativa que pretende
describir cémo utilizan y cémo son atendidas las poblaciones por el sistema de salud

publico. La finalidad de esta iniciativa de investigacion es informar sobre la calidad, la
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eficiencia y equidad de nuestro sistema de salud para su mejor gobierno. El Proyecto
Atlas VPM, cuyo antecedente académico es el Dartmouth Atlas of Health Care, analiza
las variaciones injustificadas de la practica médica asumiendo que estas, a nivel
poblacional, pueden generar problemas de calidad por infrautilizacion de cuidados
efectivos, sobreutilizacion de cuidados sensibles a la oferta de servicios (cuidados

inefectivos e ineficientes) y acceso desigual a cuidados necesarios.

2.3 Factores influyentes en la VPC

Existe una gran controversia en torno a como y en qué cuantia afectan a la VPC los
diferentes factores causales'!?. En la siguiente tabla se muestra una posible clasificacién
de los factores explicativos de VPC en funcion de su origen: inexactitudes en los datos o
en su analisis, factores vinculados a la demanda de cuidados y por ultimo factores

vinculados a la oferta.
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Tabla 1. Factores explicativos de VPC

INEXACTITUDES EN LOS DATOS O EN SU ANALISIS

. Errores/omisiones en las bases de datos.
. Problemas de codificacion.

. Problemas del denominador.

. Variaciones aleatorias.

. Diferencias en morbilidad.

° Factores demograficos: edad, sexo, etc.
. Caracteristicas sociodemograficas.

. Expectativas/demandas del paciente.

. Costumbres prevalentes.

FACTORES VINCULADOS A LA OFERTA

Factores del sistema sanitario

. Oferta de recursos.

. Sistema de financiacion y pago.
. Organizacidn de los servicios.
. Cobertura y accesibilidad.

Factores del proveedor directo (médico solicitante)
° Incertidumbre.

. Ignorancia.

Fuente: Modificado por la autora a partir de: Meneu R. Variabilidad en las decisiones médicas y su
repercusion sobre las poblaciones. Barcelona: Masson, 2002. ISBN 84-458-1217-3. 156 pags.
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2.3.1. Inexactitud de los datos o de su tratamiento

Entre las inexactitudes mas frecuentes cabe citar la omision de los ingresos en hospitales
privados, de la cirugia sin ingreso y las listas de espera muy largas. Estos factores
producen una disminucion del numerador de la tasa que puede afectar de forma muy

diferente a las distintas dreas que se estdn comparando.

Otra variable que puede afectar al numerador puede ser el analisis a partir de episodios
de hospitalizacion y no de episodios completos de cuidados. Asi, por ejemplo, se
contabilizan como episodios de hospitalizacion diferentes los reingresos debidos a un

mismo proceso. En este caso, el numerador de la tasa se veria aumentado.

Con respecto al denominador, una tasa deberia contener solamente la poblacion en riesgo,
y evidentemente no toda la poblacion (por edad, sexo u otras caracteristicas) esta en riesgo
de algunos procedimientos médicos. Por ejemplo, para el célculo de la tasa de
apendicectomias deberian eliminarse del denominador los pacientes apendictomizados

previamente.

Respecto a los problemas de andlisis de datos, en las poblaciones muy pequeiias el niimero
de sucesos es pequeifio y las tasas pueden verse influenciadas por la presentaciéon de muy

POCOS casos.

2.3.2. Factores vinculados a la demanda de cuidados

En primer lugar, la prevalencia de las enfermedades puede variar en poblaciones distintas
por diversas razones y esta variacion puede justificar por si misma la VPC. En los estudios

de base individual; cuyos objetivos se centran en estudiar la efectividad o la eficiencia de
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los servicios sanitarios, o buscar determinantes de variabilidad en funcion de
caracteristicas de los pacientes, del médico, del tipo de hospital; se ha puesto en evidencia
que la variabilidad en relacion a pruebas diagndsticas y cuidados recibidos por los

pacientes estd asociada al diagnéstico®®!*3?

y al estado de salud, a la estabilidad clinica,
al ingreso y a la gravedad'?. Sin embargo, esta asociacién no es tan potente cuando se
trata de estudios poblacionales. Algunos estudios poblacionales han demostrado
correlacién entre prevalencia de enfermedad y variabilidad en las intervenciones®?,
McPherson et al. encontraron una fuerte correlacion positiva entre la tasa de
colecistectomia y la prevalencia de célculos biliares; mostraban mayor y menor tasa las

ciudades con prevalencias mds extremas. Sin embargo, otros estudios no han encontrado

correlacién entre ambas®¥.,

Evidentemente, la diferente demografia (edad, sexo, grupo étnico) de las poblaciones
estudiadas puede ser el origen de la variabilidad®>>?. Sin embargo, estos factores se

pueden estandarizar facilmente.

Otro punto muy distinto serian las diferencias en el nivel socioeconémico de la poblacion.
Aqui también se pueden relacionar las expectativas/demandas del paciente, puesto que el
paciente que demanda generalmente es un paciente informado y que pertenece a un nivel
socioecondmico mds elevado. La influencia de estas caracteristicas en la utilizacién de
servicios sanitarios ha sido motivo de controversia. En este interesante trabajo, Bunker et
al ®® argumentan en contra de la idea de que las altas tasas de cirugia se deben a la falta
de conocimiento del «consumidor». Por esto estudian y comparan las tasas de cirugia de
médicos, abogados, ministros y «hombres de negocios». La mayor tasa de cirugia para

estos grupos la presentan los médicos, que se suponen los més informados, y la tasa de
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todos estos grupos de manera conjunta supone hasta un 30 % mads de cirugias si se

compara con el resto de la poblacién.

Cuando Wennberg empez6 con sus estudios de variabilidad se creia que las diferencias
en la utilizacion de recursos estarian en relacion con las necesidades sanitarias, es decir,
que la utilizaciéon de recursos seria mayor en las zonas con mayores necesidades
sanitarias. Sin embargo, esta hipdtesis no se demostré entonces ni ha podido ser

demostrada®. En 1971, Hart publica lo que denomina «ley de atencién inversa»©?

por
la que la posibilidad de recibir una adecuada atencién médica es inversamente

proporcional a la necesidad de la poblacién a la que se atiende.

2.3.3. Factores vinculados a la oferta

2.3.3.1. Factores del sistema sanitario

La organizacion y la estructura del sistema sanitario en el que se prestan los servicios a
estudio son factores que se han relacionado con la VPC. Cabe destacar la publicacion de
la Ley de Roemer®”, que permite asociar el uso de recursos con la oferta (nimero de
camas o especialistas). El nimero de pacientes con una determinada enfermedad que son
tratados en un determinado centro parece influir en la variabilidad en la utilizacién y en
los resultados de la atencion médica, asi, se asocia la mayor experiencia a los mejores
resultados y a pautas mds eficaces". Otras caracteristicas del sistema sanitario que
influyen en la variabilidad son el tamafio o la ubicacién del hospital*®. Las nuevas
tecnologias también producen variaciones respecto a la atencion que se presta; también
la carencia de equipamiento o de unidades especializadas son factores que afectan a las

pruebas y a los tratamientos que reciben los pacientes™?.
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2.3.3.2. Factores del proveedor directo (médico solicitante)

Los médicos pueden tener diferentes opiniones sobre las diversas opciones de tratamiento
o las estrategias diagndsticas para una misma condicion. Puede atribuirse a la falta de
existencia de evidencia cientifica disponible (incertidumbre)*? o a que exista pero sea
desconocida por el médico o a que, aun conociéndola, no la aplique o emplee otras pautas

(ignorancia)®.

En la siguiente figura se pueden observar todos los factores potencialmente causantes de
variabilidad y la relacion entre ellos. King’s Fund quiso aportar sus argumentos al debate
profesional sobre las VPC con la publicacion en 2011 de «Variations in health care: the
good, the bad and the inexplicable»“*®. Se trata de un trabajo excelente, que da las pistas
para diferenciar entre variaciones positivas (las debidas a las decisiones de los pacientes);
negativas (las debidas a la inaccesibilidad a las prestaciones); e inexplicables (las
motivadas por las inconsistencias inherentes a la practica profesional). Este tltimo tipo
de variaciones en el uso de recursos sanitarios para procedimientos aparentemente bien
identificados y estandarizados es universal, y esto acontece cuando hay comparaciones
entre sistemas (paises), pero que no desaparecen cuando, como en el caso de este trabajo

(30)

inglés o del espafiol Atlas de Variacion en la Prictica Médica™™, se hacen andlisis

intrasistemas e intracomunidades.
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Figura 3. Mapa de las causas de variacion
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Modificada por la autora a partir de: Appleby | et al. Variations in health care. The good, the bad
and the inexplicable. King’s Fund, Londres (2011).

2.4. Variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio clinico

A diferencia de otros procedimientos médicos, no existe demasiada bibliografia al
respecto de la variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio clinico. Los estudios
acerca de VPC mads habituales se refieren a indicadores de la atencidon especializada en
procesos hospitalarios (médicos o quirtrgicos). También existen estudios que muestran
amplia variabilidad en estrategias diagndsticas, especialmente en los estudios de

radiodiagnéstico™”.
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En Europa, encontramos el trabajo del Eurosentinel Study Group™®, en el que se compara
el uso de pruebas de laboratorios en atencion primaria en ocho paises europeos (Bélgica,

Irlanda, Italia, Holanda, Portugal, Espafia, Suiza y Reino Unido).

Este estudio europeo sugiere que las caracteristicas relacionadas con cada pais podrian
determinar la solicitud de pruebas de laboratorios. Algunas de estas caracteristicas estan
relacionadas con el sistema de salud: el nuimero de médicos generales en la poblacion
podria operar en el principio econdmico de una oferta creciente que resulta en un aumento
de la demanda. Sin embargo, el trabajo concluye que estas variables «pais» no pueden

explicar la diferencia entre los médicos generales dentro de cada pais.

En el afio 2000, Smellie WSA et al. ** publicaron un trabajo con el fin de identificar un
modelo para evaluar el uso que hacen de las pruebas diagnodsticas de laboratorio los
médicos de atencion primaria, con el fin de establecer un modelo que pudiera ser usado
para luego monitorizar intervenciones. Este modelo de benchmarking que presenta se
basa en la comparacion de tasas de solicitud de pruebas por mil habitantes. En este
estudio, ademds de establecer un modelo de benchmarking util para monitorizar
intervenciones de adecuacion de la demanda, se muestra que existe una elevada
variabilidad en la demanda de pruebas de laboratorio. También en el afio 2003, el mismo
autor public6 un trabajo acerca de la variabilidad en el uso de pruebas de
microbiologia®”. Este estudio muestra grandes diferencias en el niimero de pruebas de
microbiologia solicitadas entre las zonas de atencién primaria. Sin embargo, no
encontraron diferencias entre los hospitales, con independencia de su localizacién

geogréfica. Los autores concluyen que estas desigualdades pueden producir un sesgo de
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seleccion en la resistencia a antibidticos y que estas diferencias deben ser investigadas y

corregidas.

En Suecia, aparecié un trabajo publicado en ese mismo afio 2000, en el que se pone de
manifiesto que existen grandes diferencias en el uso de las pruebas de laboratorio entre
los hospitales del pais®. Los autores concluyen que estas diferencias no se deben
Unicamente a las diferencias entre los pacientes, sino también a diferencias en la prictica
clinica. El uso de pruebas de laboratorio parece reflejar «costumbres» locales en gran
medida. Estas grandes variaciones en la préactica no son compatibles con el objetivo de

brindar atencién en igualdad de condiciones.

En Reino Unido encontramos el NHS Atlas of Variation®", que en su serie The NHS Atlas
of Variation in Diagnostic Services, publicada en noviembre de 2013, incluye la
variabilidad en la solicitud de diversas pruebas de laboratorio. En este trabajo se muestran
las tasas anuales estimadas (nimero pruebas solicitadas por cada mil habitantes) para:
pruebas de funcién tiroidea (tirotropina, TSH; tiroxina libre, FT4; triyodotironina libre,
FT3, y anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, TPO); marcadores tumorales (antigeno
carbohidratado 125, CA-125, y antigeno prostatico especifico, PSA); pruebas para el
diagnéstico y seguimiento de la diabetes (glucosa en ayunas, sobrecarga oral de glucosa,
hemoglobina glicosilada, HbAlc); factor reumatoide, FR; IgE especifica; perfil lipidico
(colesterol total, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, HDL-
colesterol); marcadores cardiacos (troponina, péptido natriurético cerebral, BNP);
marcadores bioquimicos para el estudio de la anemia (vitamina B12, folato, ferritina);

metabolismo del calcio (calcio sérico, vitamina D, parathormona, PTH); creatinina;
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alanina aminotransferasa (ALT); creatinquinasa (CK), urato; el ratio albimina/creatinina

en orina; calprotectina fecal e incluso se presenta la tasa de pruebas genéticas solicitadas.

De los primeros estudios que se encuentran acerca de VPC en la solicitud de pruebas de
laboratorio clinico en Espafa, Ortol4d Devesa et al. encuentran amplias variaciones en las
tasas de peticiones de algunas pruebas entre zonas de salud®). La velocidad de
sedimentacion globular (VSG) variaba entre 41 y 119 solicitudes por 1000 habitantes y
aflo (razén de variacion (RV) = 2.9), los urocultivos de 19 a 91 (RV = 4.9), y algunas
pruebas como la HbAlc (RV = 10,8), anticuerpos antiestreptolisina O (RV = 58.,8) o

amilasa (RV = 86,9), todavia mostraban mayores variaciones.

Mas recientemente, y como estudios precursores de la presente investigacion, se
encuentran los estudios de comparabilidad o benchmarking entre centros realizados por
Salinas M et al. El primer estudio de variabilidad de este grupo compara la demanda de
pruebas al laboratorio clinico desde atencion primaria en ocho departamentos de salud de
la Comunidad Valenciana®®. Los resultados que se refieren en este trabajo demuestran
la amplia variabilidad de la solicitud de pruebas desde atencion primaria. Sin embargo,
no es fécil establecer una relacion entre la variabilidad encontrada y las caracteristicas de
los centros estudiados. Todos los departamentos que participaron en este estudio, excepto
uno de ellos, estdn en zonas urbanas costeras y todos ellos se ven influidos por el turismo
estacional y un aumento de su poblacién flotante. No existe ninguna diferencia
significativa en los porcentajes de poblacion de mds de 65 afios entre los diferentes
centros. Cinco de los ocho hospitales que se comparan son hospitales universitarios, pero
no fue posible establecer una relacion entre la demanda de pruebas de laboratorio y el

tipo de hospital. Resulta curioso en este trabajo que incluso las pruebas mds demandadas
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por los médicos de atencién primaria, como son la glucosa sérica o los iones sodio y
potasio, muestren gran variabilidad entre los centros (en el caso de los iones la demanda
se duplica de un departamento a otro). También se encuentran diferencias entre la
demanda de pruebas de perfil lipidico y entre la demanda de 4cido drico. La demanda
indicada de 4cido urico en este articulo provocd la «sorpresa» en un autor sueco que
dedicé un editorial a este articulo®¥, haciendo hincapié en que la demanda de 4cido trico

era desproporcionada.

Posteriormente, este mismo grupo publica dos trabajos mds en los que se compara la
solicitud de pruebas al laboratorio clinico desde atencién primaria®® y desde los servicios

de urgencias® en 36 departamentos de salud de todo el territorio nacional.

A pesar de que existen estudios de VPC en los que se concluye que las diferencias en el
uso adecuado de procedimientos médicos no pueden explicarse por variaciones
geogrificas en el uso de esos procedimientos®®, lo que ponen de manifiesto estos trabajos
es que las diferencias deben ser investigadas para desarrollar estrategias exitosas para

optimizar el uso adecuado de los procedimientos diagndsticos.

2.5. (Por qué es importante la VPC en el laboratorio?

Las razones por las que es importante investigar la variacion en las tasas de demanda de
pruebas son las mismas que para la investigaciéon de la variacién en las tasas de

intervenciones quirurgicas o de tratamiento.
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La existencia de VPC en la asistencia sanitaria no es necesariamente negativa en todos
los casos o situaciones. Desde hace tiempo se reconoce que algunas variaciones en la

asistencia prestada y los resultados experimentados por los pacientes son inevitables.

Sin embargo, la existencia de variaciones injustificadas persistentes en la atencion de la
salud impacta directamente sobre la equidad del acceso a los servicios, los resultados de

salud de la poblacién y el uso eficiente de los recursos“®,

Wennberg sugiere categorizar el cuidado de la salud en tres grupos de la siguiente

manera®”:

- La atencion eficaz, definida como las intervenciones para las que los beneficios
superan con creces a los riesgos; en este caso, la tasa correcta de tratamiento es del
100 % de los pacientes definidos por las guias basadas en la evidencia. La variacion

injustificada es generalmente una cuestion de infrautilizacion.

- La atencion marcada por la preferencia, que se define cuando generalmente estd
disponible mds de una opcion de tratamiento, aqui la tasa correcta debe depender de la
eleccion informada del paciente, pero las tasas de tratamiento pueden variar

ampliamente debido a diferencias en la opinién profesional.

- La atencion marcada por el proveedor de cuidados, que comprende las actividades
clinicas, tales como consultas, pruebas diagndsticas e ingresos hospitalarios para los

que la frecuencia de uso se refiere a la capacidad y al rendimiento del sistema de salud.

En la reduccién de la variacion injustificada, el objetivo es maximizar el valor de los

recursos sanitarios tanto para los pacientes individuales como para la poblacién.
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Como se ha comentado anteriormente, el laboratorio clinico se utiliza para el diagndstico
y la monitorizaciéon de enfermedades o tratamientos. No disponer de una prueba
diagnéstica puede impedir el reconocimiento precoz y el diagndstico de una enfermedad
o la identificacién de cambios que nos indiquen gravedad. En el peor de los casos para un
paciente, esto puede llevar a un diagndstico tardio y la muerte prematura; incluso en el
mejor de los casos, puede conducir a una estancia mas larga y mads costosa en el hospital
o llevar a la hiperfrecuentaciéon del médico. Sin embargo, también existen consecuencias
para un exceso de recursos. El sobrediagndstico puede suponer un problema para la

seguridad del paciente mayor incluso que el infradiagnéstico®®6D,

Desde el punto de vista de la poblacién, es importante tener en cuenta si la variabilidad
en la demanda de pruebas refleja infra o sobreutilizaciéon de esa prueba, o si por el
contrario estd relacionado con el nivel clinicamente indicado de esa prueba. Dos

problemas se nos presentan cuando encontramos variacion injustificada.

- La infrautilizacion: el diagnéstico tardio o perdido.

- La sobreutilizaion: el sobrediagndstico.

El diagnéstico tardio o perdido es un problema porque el médico no puede solicitar una
prueba para confirmar el diagndstico, a pesar de que los signos y sintomas del paciente
indiquen claramente la necesidad de esta determinacion. Esto representa una
infrautilizacién de los servicios de diagndstico, lo cual es inadecuado y refleja la escasa
utilizacion de la tecnologia disponible y también las habilidades de los profesionales que
gestionan los servicios. Para los pacientes, la infrautilizacion de las pruebas de laboratorio

puede resultar en:
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- Un retraso en el tratamiento, o
- el establecimiento de un tratamiento inadecuado.

La infrautilizacién aumenta la probabilidad de enfermedad que se diagnostica tarde y

también aumenta la probabilidad de peores resultados en los pacientes.

En los dltimos afios, ha habido mucho interés en el uso excesivo de las tecnologias que
resulta en un exceso de diagndstico®®. Un ejemplo de ello es la portada del British
Medical Journal que acompaia al nimero en el que aparece el editorial de Goodlee F,

Preventing Overdiagnosis®.

Figura 4. Portada BMJ. Preventing Overdiagnosis - Harming the healthy

OVERDIAGNOSIS
Harming the healthy
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El sobrediagndstico fue descrito en la literatura en un articulo sobre el cédncer y se definié

(64).

como'®”: «Una condicién diagndstica que, de otro modo, no llegaria a causar sintomas o

muerte».

Hay muchas razones para el exceso de diagndstico y este exceso conduce a un aumento
en el nimero de personas que se convierten en pacientes®’ con la consecuente

probabilidad de sobretratamiento. Estas razones incluyen:

- Un cambio en los criterios para la definicién de una enfermedad o su gravedad por un

organismo internacional reconocido®”.

- Las pruebas de cribado, en ausencia de evidencia cientifica de que existe un ratio

beneficio/riesgo favorable(: 67,

- La introduccién de nuevas pruebas y tecnologias con elevada sensibilidad®®.

- La introduccion de nuevas tecnologias que tienen la capacidad de identificar las
lesiones y otras anomalias funcionales que no se convertirdn en enfermedad durante la

vida ttil del paciente®®.

- La «medicina defensiva» o la préctica de ordenar una bateria de pruebas «por si...»"?;
esto ocurre especialmente con las pruebas de laboratorio que se perciben con un coste

insignificante’!.

Este creciente interés ha generado muchos recursos para tratar de evitar el exceso de
diagnéstico. Entidades de cardcter cientifico de importante relevancia en el ambito del
sobrediagndstico (BMJ, Bond University, University of Oxford, CEBM-Center for

Evidence-Based Medicine, Dartmouth Institute...) organizan una conferencia anual para
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abordar este tema, y algunos recursos generados en estas reuniones se recogen en la

pagina web <www .preventingoverdiagnosis.net>.

Sin embargo, cuando hablamos de variabilidad en la demanda de pruebas diagndsticas la

pregunta que hay que hacerse es: ;Existe un valor adecuado para la tasa de solicitud?

La evaluacion de la variacion en las tasas de pruebas es mas complicada que la evaluacion
de la variacion en una intervencion quirdrgica o en la aplicacion de un tratamiento. Esto
se debe a que una prueba de laboratorio se puede solicitar por mas de una razén, como
emitir o excluir un diagndstico. Es dificil, por lo tanto, determinar el nimero correcto de

pruebas, es decir, la tasa correcta para el equilibrio ptimo entre coste y beneficio.
La clave para enfrentar estos desafios es:

- Entender el concepto de variacion y sus causas.

- Identificar variacion, y determinar si esta justificada o no.

- Reducir la variacion injustificada en la calidad, la seguridad y los resultados, y en la

actividad y el coste.

3. Adecuacion de la solicitud de pruebas de laboratorio

3.1. Introduccion al proceso de laboratorio. Solicitud de pruebas

El proceso total de laboratorio (TTP de sus siglas en inglés total testing process) esta
basado en el concepto brain-to-brain loop (ciclo de cerebro a cerebro) descrito por

Lundberg> 7.
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Figura 5. Ciclo brain-to-brain. El proceso total de laboratorio
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Extraida de Plebani M, Laposata M, Lundberg GD. The brain-to-brain loop concept for laboratory
testing 40 years after its introduction. Am J Clin Pathol. 2011;136(6):829-33.

Como se puede observar en la figura, este proceso empieza con la pregunta clinica en la
mente del médico y acaba con la interpretacion del resultado y la toma de decisiones por
parte de ese mismo médico. Uniendo estas dos acciones encontramos la toma de muestras,
transporte, andlisis e informe de resultados. Tradicionalmente estas actividades se han
separado en tres fases perfectamente diferenciadas (preanalitica, analitica y posanalitica)
Algunos autores han introducido las etapas pre-pre y pos-pos-analitica para la seleccion
de la prueba diagndstica a solicitar y la interpretacion del resultado de dicha prueba por
parte del clinico respectivamente para diferenciar de la fase preanalitica propiamente
dicha (toma de muestra y transporte) y la fase posanalitica cldsica (elaboracion del

informe de resultados) 7.

Existe evidencia cientifica de que es en estas fases de laboratorio (pre-pre y pos-pos) en

las que més errores se cometen!’+".
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En las ultimas décadas se ha observado una disminucién significativa del nimero de
errores en el laboratorio, sin embargo, esta disminucidn se observa fundamentalmente en
los procesos «intralaboratorio», especialmente en la fase analitica®”. Por el contrario, en
los procesos «extralaboratorio» no se han realizado tantos esfuerzos con el fin de mejorar,

por ejemplo, la solicitud de pruebas de laboratorio o la comunicacién de los resultados®V.

El laboratorio clinico tiene un elevado impacto en el diagnéstico y manejo de los
pacientes, como refleja el hecho de que el 75-90 % de todos los diagndsticos estan
basados en los datos proporcionados por este®. Esta informacién proporcionada por el
laboratorio clinico repercute directamente en el tratamiento y el manejo que reciben los
pacientes, lo cual hace que sea una prioridad para los laboratorios reducir sus tasas de

error y promover un excelente nivel de calidad®®.

Carraro et al.®*¥ informan de unos porcentajes de solicitud de pruebas inapropiadas que
oscilan entre el 4 y el 95 %. También, en otro articulo se refiere que dos tercios de las
exploraciones analiticas solicitadas durante la hospitalizacion de pacientes no influy6 en
las decisiones que se tomaron®”. En esta situacion, se ha sugerido que entre un 25 % y
un 40 %®% 87 de los andlisis solicitados pueden ser cuestionables y que la repeticién
innecesaria de pruebas podria situarse entre el 16 % y el 30 %®% 87 Las causas para esta
elevada utilizacién son multiples y entre ellas se han sefialado las siguientes: utilizacién
indiscriminada de perfiles no consensuados, duplicidad de pruebas que suministran
informacién similar, frecuencia de repeticién superior a la adecuada, inseguridad en el
diagnéstico o en la indicacién de la prueba, desconocimiento de la utilidad de las nuevas
pruebas y —no siendo esta ultima una cuestion menor— una cierta actitud de

permisividad hacia la excesiva utilizaciéon del laboratorio por parte de los médicos
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peticionarios, que consideran estas pruebas poco costosas en relacién a otros métodos

diagnésticos.

Es llamativo que esto ocurra en una época en la que, cada dia mds, se impone una

medicina basada en la evidencia®®.

3.2. ;Qué se considera solicitud inapropiada?

Lo primero que tenemos que hacer, si pretendemos adecuar la demanda de pruebas al

laboratorio clinico, es preguntarnos qué es inapropiado.

Fryer A et al., en una excelente revision acerca del tema de la adecuacion de la solicitud
de pruebas de laboratorio®”, categorizaron, definieron y cuantificaron la solicitud

inapropiada:

«Una solicitud (lo que implica que es pedida por un solicitante) que se hace al
margen de algin tipo de recomendacién acordada (incluyendo las solicitadas

demasiado tarde)».

Esta definicion implica en si misma un desafio, pues hace referencia a seguir directrices
acordadas. En algunos casos existe una elevada variabilidad en cudnto y cudndo se deben
utilizar algunas pruebas, variabilidad que existe tanto entre los laboratorios como entre

los médicos solicitantes, incluso en escenarios clinicos idénticos®?.

Una solicitud inapropiada es aquella que generalmente no debe ser procesada, ya que se
solicita en el paciente equivocado, en el momento equivocado, para el proceso inadecuado

o la prueba equivocada®”.
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Si bien en algunos casos la inadecuacion es clara (por ejemplo: solicitar PSA en mujeres)
en otros casos se pueden necesitar recomendaciones o referencias (basadas en la
evidencia), como por ejemplo los intervalos de repeticion recomendados para la HbAlc

por el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) del Reino Unido®":

92)

Otra forma para establecer si la prueba es pertinente o no es llegar a consensos clinicos
con los médicos solicitantes, basados en revisiones de la literatura, la vida media del

analito, el valor de referencia del cambio, etc.?.

Sin embargo, la realidad es que en la mayoria de las ocasiones el laboratorio no dispone
de suficiente informacion clinica para determinar si una prueba diagndstica es 0 no
adecuada. Por lo tanto, la principal causa de la solicitud inapropiada es una deficiente
comunicacion clinico-laboratorio, que no solo provoca esta inadecuacion en la solicitud,
sino que tampoco permite la correcta interpretacion de los resultados de dichas pruebas.

El laboratorio es clave en asegurar por tanto la seguridad del paciente.

3.3. Causas de solicitud inadecuada

Whiting et al.®¥ realizaron una bisqueda en la literatura para identificar estudios
cualitativos en diagndstico que examinaran la razén por la que se solicitan pruebas de
laboratorio. Cada una de las razones puede afectar a la solicitud de una prueba diagndstica

por parte de un médico solicitante y puede ser adecuada o inadecuada.

Por tanto, las causas de la inadecuacién pueden atribuirse a los siguientes actores®:

- El laboratorio.
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- El médico solicitante.
- El paciente.
- Factores inherentes al sistema.

Figura 6. Causas de inadecuacion
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3.3.1. Laboratorio

Existen muchas acciones llevadas a cabo en el laboratorio que contribuyen a generar una

demanda inadecuada®>:

- Incorporar a la cartera de servicios pruebas o magnitudes nuevas sin estar

suficientemente evaluada su eficacia.

- No eliminar de la cartera de servicios pruebas o magnitudes obsoletas.

- Repeticiones por retraso en la entrega de resultados.
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Repeticiones por uso de formularios preimpresos, que facilitan la solicitud

indiscriminada.

- Ampliar peticiones y solicitar nuevas pruebas por resultados anormales de una

magnitud sin interés en el seguimiento del paciente.

- Larealizacion de pruebas no solicitadas mediante pruebas reflejas.

- La propia automatizacion facilita la ejecucion. Interferir y corregir al clinico supone

mayor esfuerzo que responder a la solicitud.

- No cuestionar desde el laboratorio la falta de informacion clinica en las solicitudes.

Las repeticiones son un factor que contribuye al uso excesivo e inadecuado del laboratorio

clinico que es facilmente evitable®®.

Las causas de las repeticiones pueden ser varias: o bien no se conoce el resultado previo®”-
9 0 bien el médico no sabe que ya se ha pedido, o bien por costumbres rutinarias de

peticién que estén al margen del razonamiento clinico.

Las repeticiones son muy comunes y costosas!’?, Van Walraven en un estudio sobre la
prevalencia y cargas asociadas con la repeticion de ocho magnitudes solicitadas muy
frecuentemente concluye que las repeticiones en un mes podian llegar a representar un
30 % del total de la demanda. En la actualidad, incluso la prictica habitual de repetir un
resultado critico parece innecesaria, ya que siempre suelen producirse resultados
similares, por lo que tinicamente retrasa la notificacion del resultado al médico y aumenta

los costes de laboratorio.
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3.3.2. Médico solicitante

El médico solicitante suele ser el blanco de todas las miradas cuando hablamos de
inadecuacién. Y aunque, como vamos a ver, se le puede atribuir responsabilidad en la

inadecuacidn, no es el Unico actor que participa en el proceso.

En la actualidad, en algunos casos, las intervenciones o decisiones médicas dependen mas

de las pruebas diagndsticas que de la habilidad clinica.

Si los médicos solicitantes conocieran algunos conceptos bdsicos sobre las pruebas
(sensibilidad, especificidad, curvas ROC, valores predictivos, variabilidad biolégica...)
podrian disminuir notablemente no solo la solicitud inadecuada, sino los errores de
interpretacion de los resultados de las pruebas. Quiza, y aunque lo mas facil es atribuirle
el problema de desconocimiento al médico solicitante, el laboratorio podria y deberia
contribuir a evitar este conocimiento difundiendo caracteristicas de las pruebas entre los

médicos solicitantes.

El conocimiento del concepto de variabilidad bioldgica es una de las claves de la correcta
solicitud e interpretacién de pruebas de laboratorio!’> 19 A los médicos solicitantes,
dominar este concepto les hard dominar otros conceptos de laboratorio: cuando solicitar
pruebas, intervalos de repeticion, intervalos de referencia de la prueba o la evaluacién de

la significacion clinica del cambio entre dos resultados consecutivos.

Los intervalos de referencia son la herramienta de decisién mds comtinmente utilizada
para la interpretacién de los informes de laboratorio!®?. Sin embargo, este concepto es
malinterpretado en numerosas ocasiones por el médico solicitante. Desafortunadamente,

no se puede utilizar el intervalo de referencia para definir exactamente un valor que

59



Maria Teresa Lopez Garrig6s

confirme o descarte la enfermedad. Intervalo normal (o saludable) e intervalo de
referencia no son sinénimos. De hecho, y tnicamente por la definicién de intervalo de
referencia, el 5 % de las personas sanas de la poblacion de referencia (los valores
extremos) son excluidas del célculo del intervalo de referencia. Un resultado dentro del
rango de referencia no siempre significa que el paciente estd sano; lo mismo que un

resultado fuera del rango de referencia no siempre significa que esté enfermo.

Solo podemos utilizar el intervalo de referencia para comparar el valor del paciente con
una poblacion de referencia y seleccionada que se considera «sana». Esta comparacion
permite que los médicos obtengan informacion extra que tiene que ser evaluada junto con

el estado general del paciente y las caracteristicas de la prueba.

También se debe tener en cuenta otras limitaciones: la imposibilidad de muchos
laboratorios para establecer sus propios valores de referencia, la dificultad de obtener los
valores de referencia en algunos grupos (nifios, embarazadas, ancianos) o en algunos
analitos (4cido lactico en el liquido cefalorraquideo) o que el intervalo de referencia se

calculara en una poblacién muy diferente a la que atiende el laboratorio%.

En numerosas ocasiones los médicos solicitantes piden pruebas o magnitudes redundantes
que aportan la misma informacién. La repeticién inadecuada es mds frecuente en
pacientes hospitalizados'°". Algunos analitos solo deben ser solicitados una vez en la
vida del paciente (a excepcion de que se sospeche un error de laboratorio) porque nunca
cambian (cariotipo, estudios genéticos, Rh, HLA...). Para definir un intervalo de
repeticion debemos utilizar las caracteristicas de las pruebas: vida media, metabolismo,

valor de referencia del cambio... Asi, como hemos visto antes, por ejemplo, la guia NICE
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para el estudio de la diabetes mellitus tipo I y II®!:®» recomienda determinar la HbAlc

en intervalos de dos a seis meses basandose en la vida media de los hematies (120 dias).

Algunas sociedades de laboratorio han publicado guias para definir intervalos de
repeticion de algunas pruebas de laboratorio!’®. Sin embargo, hay una falta de
conocimiento de los intervalos de repeticién recomendados para la mayoria de las pruebas
de laboratorio!®”. Este problema podria reducirse con el uso de las guias clinicas y la

revision de la solicitud por el laboratorio.

También puede tener influencia en la demanda de pruebas al laboratorio el solicitar
rutinariamente agrupaciones de pruebas independientemente de la situacion clinica del
paciente. Histéricamente los perfiles de pruebas han estado basados en 6rganos (perfil
hepdtico, renal, tiroideo) y proporcionan un conjunto de pruebas que ofrecen informacion
sobre el estado o funcionamiento de ese 6rgano. También existen perfiles especificos de
una enfermedad®”. El objeto de estos perfiles es tener una manera ficil y uniforme de
solicitar las pruebas comunes necesarias para el diagndstico o seguimiento de una
patologia. Se establecen mediante el consenso entre médicos solicitantes y laboratorio.
Sin embargo, el uso de perfiles tiene mas desventajas que ventajas. Se hacen con el
consenso de laboratorio, pero no siempre se basan en la evidencia. El informe de 2011
del National Pathology Benchmarking Service, que incluye aproximadamente cincuenta
laboratorios de Reino Unido, demostré que se usaban hasta doce perfiles de funcién

hepitica diferentes!%®,

Otro factor que acarrea inadecuacién de solicitud es realizar el seguimiento del curso

clinico de una enfermedad con una frecuencia superior a la recomendada y ampliar
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peticiones o solicitar nuevas pruebas por resultados anormales de una magnitud sin interés

en el seguimiento del paciente.

Por dltimo, cada vez mds se practica la medicina defensiva. En la actualidad, nos
encontramos con el incremento de la frecuencia de demandas por mala préctica al
profesional de la medicina, el cual, a su vez, adopta medidas anormales para evitar ser
demandado o para defenderse en caso de que asi ocurriera, llevandolo a practicar la
medicina defensiva, que es un modo de ejercer la medicina que intenta evitar denuncias
por mala préctica médica'®®. Este objetivo se consigue realizando un niimero excesivo
de pruebas diagndsticas para descartar incluso situaciones insdlitas (cuando ya hay otro

diagnostico razonablemente claro).

3.3.3. Paciente

Con respecto al paciente, parece que las presiones ejercidas por el mismo para que se
soliciten pruebas diagndsticas pueden condicionar al médico solicitante a pedirlas. Asi,
el paciente tiene la percepcion de que «se estd haciendo algo», aunque esto sea

inapropiado.

De hecho, la tendencia va hacia un modelo sanitario centrado en el paciente, en el que €l

mismo junto con el médico toman decisiones conjuntas.

3.3.4. Factores inherentes al sistema

La presion por disminuir la estancia media y el rdpido intercambio de pacientes puede

contribuir a la inadecuacién en la solicitud de pruebas de laboratorio.
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También las nuevas técnicas quirdrgicas como trasplantes y la creacién de unidades

especiales pueden contribuir.

3.4. La inadecuacion en la literatura

Cada vez existe un mayor interés en la literatura por la adecuacién de las pruebas de
laboratorio clinico. Prueba de ello es el nimero de entradas que se obtienen al realizar

una busqueda en PubMed con las palabras clave appropriateness y clinical laboratory.

Figura 7. Numero de publicaciones por afio en PubMed con las palabras clave
appropriateness y clinical laboratory
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Existen excelentes revisiones narrativas de la literatura al respecto’ 8- 10-89. 10 111) 567

como recientes revisiones sistématicas® 12 113),
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La evidencia sugiere que la infrautilizacién es mds frecuente que la utilizacion excesiva
(44,8 % frente a 20,6 %) (12, y esto a pesar de que los estudios sobre infrautilizacién de
pruebas de laboratorio suponen una quinta parte de los estudios que aparecen en esta
revisién. El mimo hecho también ocurre en otras revisiones anteriores® . Posiblemente se
debe a que, historicamente, se ha dado mucha mas importancia al exceso de solicitud de

pruebas.

En numerosas ocasiones el término «inapropiada» y «sobreutilizacion» se utilizan como
sinénimos de la repeticion de pruebas, sin embargo, en estas revisiones se objetiva que,
en promedio, las pruebas iniciales tienen una tasa mucho mds alta de sobreutilizacién o

inadecuacion que las que se repiten (43,9 % frente a 7,4 %).

3.5. ;Qué puede hacer el profesional de laboratorio ante la

inadecuacion?

El profesional del laboratorio clinico puede contribuir a la mejora del resultado en el
paciente, en términos de eficiencia diagnoéstica, en la mayoria de las decisiones clinicas,
siendo el unico especialista que se beneficia de esa gran oportunidad al intervenir con tal
frecuencia en el proceso médico asistencial. O, por el contrario, el profesional del
laboratorio puede elegir tomar el rol de mero observador de lo que acontece al paciente y
al resto de los profesionales que intervienen en el proceso médico global solo
implicdndose en las cldsicas etapas «intralaboratorio» desde que se recibe la muestra hasta

que se emite un informe.

Si escogemos la primera opcion, interviniendo en la promocion de una adecuada

solicitud de las pruebas de laboratorio e informando conocimiento en lugar de datos, no

64



Capitulo 1. Introduccién

solo se obtendré el mejor resultado en el paciente y en la sociedad al lograr la méxima
eficiencia diagndstica, sino que también colateralmente lograremos la supervivencia del
laboratorio clinico®®”. El macroproceso de atencién sanitaria al paciente se divide en una
serie de procesos de alcance mds localizado, estando los claves totalmente alineadas con
el nicleo estratégico de la organizacion, misidn, visiéon y valores, siendo los de apoyo

susceptibles de externalizarse si se consigue una gestion mas eficaz de la organizacion.

Si el profesional del laboratorio decide involucrarse en las dos etapas que ocurren en el
exterior de las paredes del laboratorio, la solicitud y la interpretacion de las pruebas, el
laboratorio clinico se constituird en un proceso clave y no de apoyo del macroproceso de

atencidn sanitaria al paciente y a la poblacion.

A pesar de lo expuesto, existe un cierto rechazo por parte del profesional de laboratorio a
involucrarse en las etapas extralaboratorio (solicitud de pruebas e interpretacion del
informe analitico). La principal razon para este rechazo es que resulta mds facil procesar
una prueba que consensuar su idoneidad. También puede influir la escasa comunicacién
o integracion del laboratorio con los médicos solicitantes y unidades asistenciales y, por
ultimo, la necesidad de poseer un excelente background cultural y cientifico no solo
respecto al conocimiento en las diversas especialidades médicas, sino también de
habilidades en la organizacion y liderazgo y de conocimientos en cuanto al manejo de

equipos de trabajo multidisciplinares e interdepartamentales!'®,
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3.6. Necesidad de reducir la inadecuacion de pruebas de

laboratorio

Existen muchas razones que indican la conveniencia de reducir la inadecuacion en la

solicitud de las pruebas de laboratorio, sobre todo en el contexto socioeconémico actual

en

el que hay que considerar todavia mds el concepto de coste/oportunidad, intentando

dirigir nuestros esfuerzos a conseguir la méxima informacién con el menor nimero de

pruebas!'®. Entre estas razones se incluyen:
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El enorme incremento en la demanda de las pruebas de laboratorio que se refiere en
todos los paises, incluido Espafial'® vy, sobre todo, la altisima variabilidad en la
solicitud entre las diferentes poblaciones que no se explica por variaciones

demograficas ni por factores sociales o de otro tipo, al ser tan elevada®.

La mejora del resultado clinico en el paciente, que ademas producird ahorro en la
economia de la salud en general'!”, sobre todo cuando se refiere a la disminucién de
la inadecuacién por defecto, al promover el temprano diagndstico de determinadas
enfermedades que puede mejorar su pronostico, la calidad de vida del paciente y a su

vez una disminucién de los costes al sistema sanitario global.

La disminucion del coste de la prueba inadecuadamente solicitada. Aunque la prueba
de laboratorio en si es barata, pertenece al grupo de tecnologias diagndsticas
denominadas «little ticket test» por generar un alto gasto a la sanidad al solicitarse en

muy alta cantidad”".

La disminucion de los costes asociados a los resultados falsos positivos. Aunque la

prueba de laboratorio sea en general barata, puede resultar a la larga muy cara si se
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genera un resultado falso positivo. Esto puede darse con mayor facilidad en
poblaciones de baja prevalencia de la enfermedad (valor predictivo positivo de la
prueba bajo) o por la naturaleza estadistica de los valores de referencia, refiriendo la
paradoja de Rao un aumento exponencial de los resultados falsos positivos al aumentar
la solicitud de las pruebas!'®. El resultado falso positivo también genera el sindrome
de Ulises®®, o puede convertirse en lo que se refiere como «el sindrome del enfermo

61, 119)

imaginario» Las estrategias enfocadas a disminuir la demanda y en

consecuencia los resultados falsos positivos mejorardn la seguridad del paciente®?.
Disminuyendo los resultados falsos positivos, no solo se disminuyen los costes de otras
pruebas diagndsticas o intervenciones innecesarias generadas, generalmente mds caras

que las de laboratorio, sino también los costes colaterales que producen la pérdida de

horas de trabajo y de la calidad de vida del paciente.

La mejora en la interpretacion de las pruebas de laboratorio. Se ha referido que en la
actualidad los resultados de las pruebas con alto valor diagndstico pueden quedar
«escondidos» por los de las pruebas que sirven de «comparsa» y darse asi la paradoja
de que al aumentar la solicitud de las pruebas puede disminuir el valor aportado del

laboratorio®?.

Obligacion del profesional del laboratorio. Desde la introduccién del concepto de
laboratorio como brain-to-brain loop”’® o total testing process'*® es un «deber» del
profesional del laboratorio el actuar en el exterior de sus paredes, al considerarse su

funcién desde que el médico solicita un andlisis hasta que lo interpreta!?!,
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- La mejora en la inadecuacion de otros procesos del hospital. Al ser el laboratorio un
servicio central, y ademads intervenir en tantos procesos médicos, se ha descrito que al
solucionar la inadecuacion en la solicitud de pruebas de laboratorio, colateralmente se

adecuan otros procesos del hospital ®.

- Los recursos generados para la instauracion de pruebas emergentes con alta potencia

diagndstica.

3.7. Herramientas para la gestion de la demanda de pruebas al

laboratorio: antes, durante y después de la solicitud

A continuacion se muestran distintas herramientas que se poseen en la actualidad para
gestionar la demanda de laboratorio. Se enmarcan segun estas estrategias modulen la

demanda ante, durante o después de la solicitud de la prueba.

3.7.1. Antes

3.7.1.1. Revision de la cartera de servicios

La cartera de servicios de los laboratorios clinicos deberia ser estdndar, sin embargo,
existen muchos factores que hacen que esto no sea cierto®”. A consecuencia de esto, cada
laboratorio necesita revisar constantemente su cartera de servicios para adecuarla a las
nuevas necesidades!?”, eliminando pruebas obsoletas, incorporando nuevas

determinaciones.
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3.7.1.2. Estrategias educacionales

Existen numerosas referencias en la literatura acerca de las intervenciones educacionales,

123, 124) " Entre estas

que comprenden tanto iniciativas verbales como escritas® 87
intervenciones destacan las sesiones informativas, en las que el laboratorio informa a los
médicos peticionarios acerca de cambios en el catidlogo de prestaciones, pruebas
obsoletas, intervalos recomendados de repeticion y otros aspectos relativos a las pruebas
de laboratorio. Seria recomendable que estas sesiones se prepararan conjuntamente con
los clinicos cuando hagan referencia al manejo de una condicién clinica determinada. Por
ejemplo, el laboratorio, junto con los especialistas en medicina digestiva, informa al resto
de facultativos sobre las dltimas recomendaciones y guias clinicas para el estudio de la
enfermedad celiaca. También se podrian editar boletines periddicos que se remitieran a
los médicos peticionarios. Sin embargo, la literatura sugiere que la efectividad de estas
medidas es variable!'!% ') Como ejemplo, se puede mostrar cémo la solicitud de PCR
desde el laboratorio de urgencias del Hospital Universitario de San Juan descendio tras la
implantacion de un protocolo de solicitud conjunto con diversas especialidades médicas.

Sin embargo, a los pocos meses, la demanda volvi6 a incrementarse'?>. Por tanto, parece

que estas estrategias requieren un seguimiento muy exhaustivo por parte del laboratorio.

3.7.1.3. Formularios de solicitud

El disefo del volante de solicitud, ya sea en soporte de papel o electrénico, ha sido una
de las estrategias mds utilizadas para gestionar la demanda‘!!-111:126-129 Ep ] actualidad
cada vez tienen menos peso los formularios de solicitud en papel y va aumentado la
solicitud electrénica, la cual nos da un amplio rango de oportunidades para gestionar la

demanda.
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3.7.1.4. Perfiles de pruebas

Las pruebas incluidas en los perfiles varian entre laboratorios!*?. El perfil ideal no existe,
pero algunas diferencias pueden causar confusién y afectar a la seguridad del paciente!*",
Quitar pruebas de los perfiles que aporten poca informacion puede ahorrar costes, evitar

pruebas adicionales y evitar confusién para los médicos!3?.

3.7.1.5. Guias clinicas o protocolos

Los protocolos y las guias clinicas, que incluyen la solicitud de pruebas analiticas,
deberian consensuarse y definirse de manera conjunta entre los médicos peticionarios y
los profesionales del laboratorio, siguiendo, siempre que estén disponibles, las

recomendaciones de sociedades cientificas y las revisiones sisteméticas publicadas"*¥.

3.7.2. Durante la solicitud

El 4mbito en el que se realizan este tipo de actuaciones queda basicamente limitado a la
peticion electrénica vinculada a la historia clinica del paciente, y su implantacion
dependerd de las posibilidades y prestaciones de los respectivos sistemas de informacién

disponibles en cada centro sanitario!'*?,

El apoyo a la decision clinica por parte de las pruebas de laboratorio y los esfuerzos para
garantizar la utilizacion de la prueba adecuada se estdn convirtiendo dia a dia en tareas
mads relevantes para los profesionales de laboratorio. La complejidad de la seleccion de la
prueba se ve agravada por médicos cada vez mds ocupados, con menor tiempo para cada
cita y paciente. Las herramientas informaticas pueden ser capaces de ayudar a mitigar

estos desafios3¥,
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Medidas informaticas de este tipo pueden llegar a disminuir el nimero de repeticiones
innecesarias'* con mensajes de alerta a los médicos solicitantes. También se han
descrito medidas méds complejas para orientar al médico solicitante acerca de la prueba

més apropiada!36- 137,

Las herramientas pueden ser de tipo informativo o restrictivo. Las de tipo informativo,
como su nombre indica, informan al médico solicitante sobre alguna caracteristica de la
prueba o del paciente para que este reflexione acerca de pedirla o no: mostrar coste de la
prueba, avisos de frecuencia excesiva de solicitud, pruebas que son redundantes o
indicaciones de utilidad diagnéstica. Las de tipo restrictivo limitan la solicitud de la

prueba en funcién, por ejemplo, del intervalo de tiempo minimo recomendado.

Las estrategias que actian en el momento de realizar la peticién han sido consideradas
como las m4s potentes®, ya que actian desde una perspectiva cuantitativa, requieren un
menor esfuerzo de mantenimiento por parte del laboratorio y su efecto es mas sostenido
en el tiempo al no depender de factores ambientales, como la inevitable relajacion de
costumbres en los médicos peticionarios o los cambios permanentes en las plantillas

médicas.

3.7.3. Después de la solicitud

Las estrategias una vez que la solicitud estd realizada son dificiles de llevar a cabo si no
existe una solucion automatica informatizada, debido al elevado volumen de muestras

que se manejan en la actualidad en los laboratorios.
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Se pueden rechazar pruebas claramente inapropiadas (como repeticiones de HLA,
cariotipo, etc.). Se puede exigir justificacion clinica expresa para la solicitud de
determinadas pruebas con indicaciones muy limitadas o escasa evidencia cientifica o para

aquellas de elevado coste.

3.8. Futuro: hacia donde vamos

Los laboratorios clinicos deben desarrollar estrategias de gestiéon de la demanda. Seria
ideal que estas estrategias contaran con apoyo institucional o de los colegios profesionales

para que se tomaran en todos los laboratorios, de forma que fueran estdndar.

Los profesionales de laboratorio deben retomar el contacto con los médicos solicitantes:
solo una estrecha colaboracién entre ambos podrd desembocar en estrategias correctas

para adecuar la demanda de laboratorio.

Existe una necesidad de investigar mds sobre la eficacia de las estrategias de adecuacion
y de los intervalos de repeticion de pruebas y el impacto que tienen estas en los resultados

clinicos.

Si bien las limitaciones financieras actuales han aumentado el interés por la gestion de la
demanda, esto presenta una gran oportunidad para mejorar la atencién al paciente al

mismo tiempo que para reducir costes.
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1. Justificacion

Tras realizar estudios de variabilidad en la solicitud de pruebas al laboratorio clinico en
la Comunidad Valenciana y encontrar grandes diferencias entre la solicitud de las pruebas

mas demandadas®?

, se pensd que existia una necesidad de establecer la misma
comparacion entre distintos departamentos de salud a lo largo de todo el pais. Por ello, se
invité a participar a diversos laboratorios del territorio espafiol en un estudio de
variabilidad. En esta primera edicion participaron 36 departamentos o dreas de salud y
los resultados fueron, como se esperaba, similares a los del estudio local®* > es decir,
se encontraron diferencias injustificadas en la solicitud de pruebas de laboratorio. Tras
esta edicion del trabajo, muchos laboratorios, al ser capaces de enmarcar su demanda
comparandola con la del resto, fueron capaces de adoptar estrategias de adecuacion con
el fin de mejorar la solicitud de pruebas de laboratorio. Estas estrategias se adoptan desde

los laboratorios no solo con el fin de ahorrar costes, sino con el fin dltimo de mejorar los

resultados clinicos en los pacientes.

Esto nos anim¢é a repetir el trabajo de una manera mds ambiciosa, intentando que el
nimero de laboratorios participantes aumentara. Es en los resultados de esta investigacion

en los que se basa el presente trabajo.

Aunque los datos que nos pueda ofrecer este estudio puedan dar lugar a més de una
interpretacion, el poder de los estudios de variabilidad no se basa en las respuestas que

puedan dar, sino en las preguntas que generan.

Existe una necesidad urgente de trabajar para mejorar nuestra comprension acerca de la

variabilidad en la solicitud de pruebas y para comprender si la variacién encontrada es
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por azar, justificada (es decir, la verdadera variabilidad clinica) o causada por otros

factores, como la falta de acceso a los servicios o la necesidad de educacion.

Como segunda parte de esta investigacion, se muestra que, una vez conocida la demanda
de pruebas al laboratorio clinico, se pueden establecer estrategias para adecuarla asi como

establecer indicadores para monitorizarlas.

La justificacion de una linea de investigacion sobre la variabilidad en la solicitud de
pruebas al laboratorio clinico es mejorar el conocimiento acerca de cdmo se solicita a
nuestro laboratorio, y con este conocimiento ser capaces de implementar estrategias de
adecuacion que no solo generen ahorro en el laboratorio, sino que mejoren el impacto de
los resultados en los pacientes. Hay pocos estudios sobre este tema, como se ha
comentado en la introduccidn; a diferencia de otros procedimientos médicos, no existe
abundante bibliografia al respecto de la variabilidad en la solicitud de pruebas de
laboratorio clinico. Asi pues, la realizacion de esta tesis doctoral es pertinente por su
aportacion al conocimiento de la demanda al laboratorio clinico en Espafia y es util para
conocer la demanda individual de cada laboratorio y compararla con la del resto. De esta
manera, cada laboratorio puede establecer y monitorizar estrategias de adecuacion

exitosas, que mejoren el resultado clinico en el paciente.

2. Hipotesis de trabajo

La hipétesis en la que estd basada esta investigacion es que existe una elevada variabilidad
en la solicitud de un gran nimero de pruebas diagndsticas entre distintas dreas de salud

en Espafia. Esta variabilidad es, en su mayoria, injustificada.
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Una vez se dispone de los datos de como se solicitan pruebas de laboratorio en una
determinada édrea de salud, se podrian establecer estrategias para adecuar la solicitud de

pruebas al laboratorio clinico.

La hipétesis que se pretende demostrar es que existe una elevada variabilidad en la
solicitud de un gran nimero de pruebas diagndsticas entre distintas dreas de salud en
Espaiia. A su vez, se pretende poner de manifiesto que esta variabilidad es, en su mayoria,

injustificada, es decir, no obedece a causas clinicas de los pacientes.

Como segunda parte de este trabajo, se pretende demostrar que —una vez conocida la
demanda de solicitud de pruebas al laboratorio clinico en una determinada drea de salud
y con la capacidad de comparar la misma con otras dreas— se pueden establecer

estrategias para adecuar la solicitud de pruebas al laboratorio clinico.

A su vez, se pretende mostrar como estas estrategias de adecuacion se pueden monitorizar

haciendo uso de los indicadores adecuados.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Analizar la variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio en 76 laboratorios
clinicos del territorio nacional mediante la aplicaciéon de indicadores, establecer
estrategias para adecuar la demanda al Servicio de Andlisis Clinicos del Departamento de

Salud Alicante-Sant Joan y evaluar el cumplimiento de dichas estrategias.
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3.2. Objetivos especificos

1. Establecer la variabilidad entre los distintos centros que se evaldan en la solicitud
de pruebas diagndsticas, mediante el uso de indicadores de adecuacién de acuerdo a las

diferentes caracteristicas de los hospitales y departamentos de salud.

2. Investigar la existencia de una potencial inadecuacién en la solicitud de pruebas
de laboratorio mediante el uso de ciertas metas de los indicadores de adecuacion y
comparar los datos obtenidos con el nimero de pruebas que habrian sido necesarias si se

hubieran aplicado las guias clinicas actuales.

3. Establecer estrategias para adecuar la demanda al laboratorio clinico basadas en

revisiones bibliograficas y consultas con los expertos en el campo que nos ocupa.

4. Monitorizacién y seguimiento de las estrategias previamente establecidas

mediante los indicadores propuestos.
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1. Resumen de la metodologia para los estudios de

variabilidad

En primer lugar y para responder al primer y segundo objetivo especifico de la
investigacion, se ha desarrollado un estudio multicéntrico cuya metodologia empleada se

procede a resumir.

1.1. Seleccion de los laboratorios

Las caracteristicas que, obligatoriamente, debian de cumplir los laboratorios participantes

eran:

- Tener asignada un area de salud con atencion primaria.

- Estar ubicados en hospitales con servicio de urgencias, atencion 24 horas.

- Acceder a participar voluntariamente en una reunion explicativa sobre el proyecto.

- Ser capaces de diferenciar la procedencia de las solicitudes (atencién primaria,

consultas externas, ingresados, urgencias...).

Los criterios de exclusion eran no cumplir con alguno de los requisitos anteriores.

1.2. Recogida de los datos

La recogida de los datos tuvo lugar entre los meses de junio y noviembre del afio 2013.
Se invitd a participar en el estudio a laboratorios espafioles, mediante el envio de correos

electrénicos, a los distintos jefes de servicio. También se contd con la colaboracién de
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algunas sociedades autondmicas de analisis clinicos para animar a los laboratorios a
participar en el estudio. Se invit6 a participar en el estudio, de forma directa mediante el

correo electronico, a 141 laboratorios espafioles.

De estos 141 laboratorios accedieron a participar en el proyecto un total de 76 laboratorios

ubicados en hospitales de 13 comunidades autéonomas.

El principal motivo para el rechazo a participar en el proyecto fue la incapacidad por parte

de algunos de estos laboratorios de discernir la procedencia de sus solicitudes.

En total, los laboratorios participantes atienden a una poblacién de 17 679 195 pacientes
en sus centros de atencion primaria y a 6 858 546 pacientes en sus respectivos servicios

de urgencias.

En la siguiente tabla se muestra un resumen de los datos de organizacion de los diferentes
centros participantes en el estudio, la cual es comun a todos y cada uno de los trabajos

publicados.

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de los hospitales/departamentos de salud
participantes en el estudio

Hospitales/Departamentos de Salud (n) 76

Pacientes atendidos (n) 17 679 195

Pacientes atendidos/hospital (media [IC95 %]) 232 621(200 099,8-265 142 ,2)
Urgencias atendidas (n) 6 858 546

Urgencias atendidas/hospital (media [IC95 %]) 90 244 (76 974,5-103 513,6)
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% de ingresos desde urgencias [media [IC95 %]) 13,6 (12,5-14,6)

Tiempo medio de permanencia en urgencias (min)
220,1 (196,7-243.3)
(media [IC95 %])

Camas/hospital (media [IC95 %]) 44297 (371,68-514,26)
Laboratorio de wurgencias independiente del S147,618 %
laboratorio «core» (n; %) NO 29: 382 %
Comunidad
23 (30,3 %)
Valenciana
Comunidad Autéonoma (n [%]) Ariglici2 12 058, %)
Castilla y Leon 9(11,8 %)
Resto 32 (42,1 %)
Publica directa 70 (92,1 %)
Gestion (n [%])
Publica indirecta 6 (7,9 %)
Urbano 15 (19,7 %)
Entorno (n [%]) Rural 33,9 %)
Urbano-rural 58 (76,3 %)
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Primario 28 (36,9 %)
Tipo Hospital (n [%]) Secundario 26 (34,2 %)
Terciario 22 (32,9 %)

IC: Intervalo de confianza para la media.

La distribucion geografica de los diferentes centros se muestra en la siguiente figura:

Figura 8. Distribucion geografica de los centros participantes en el estudio

o . -
[ ] l‘ :
T = '.ﬂ..
] - s .:-

Leyenda: La figura muestra un mapa de Espafa con la distribucién de los 76 laboratorios
participantes en el estudio. Algunos laboratorios que estan localizados en la misma poblacién
aparecen marcados con un Unico punto (en orden alfabético): Elche (2), Madrid (4), Murcia (2),
Sevilla (2) y Valencia (4).
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Cada laboratorio participante debe rellenar un formulario (véase el anexo 1 del presente

trabajo) proporcionando:

- Datos del centro sanitario donde estd ubicado el laboratorio clinico del afio 2012
(poblacién atendida, ubicacion del hospital, tipo de gestién, niimero de camas, nimero
de urgencias atendidas, tiempo medio de permanencia en urgencias, localizacion del

laboratorio de urgencias).

- Estadistica (actividad asistencial) inicamente de pruebas de laboratorio solicitadas

desde atencién primaria y desde el servicio de urgencias en el afio 2012.

El hecho de elegir inicamente las pruebas solicitadas desde atencién primaria y desde el
servicio de urgencias es intentar salvar la mayor limitacién del estudio que constituyen
las diferencias entre las poblaciones comparadas; hemos de intentar comparar
poblaciones lo mds homogéneas posibles, siendo estas las poblaciones atendidas en
atencion primaria y en los servicios de urgencias. La poblacién de pacientes ingresados,

por ejemplo, depende mucho del tipo de hospital (oncolégico, didlisis...).

Las pruebas de las que se solicita la actividad (nimero de pruebas anuales) solicitadas se

incluyen en la siguiente tabla:
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Tabla 3. Pruebas de laboratorio de las que se solita la actividad (niumero de
pruebas anuales) en el afio 2012 a los laboratorios participantes

Pruebas solicitadas a pacientes de AP

Pruebas solicitadas a pacientes de SU

ALT ALT
Albtimina Albidmina
Amilasa Aspartato aminotransferasa (AST)

Anticuerpos antiestreptolisina O (ASLO)

Amilasa

Anticuerpos antigliadina IgA

Bilirrubina total (tBil)

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Calcio (s-Ca)

Anticuerpos antipeptido ciclico

Creatinquinasa (CK)
citrulinado (CCP)
TPO Creatinina
Anticuerpos antitiroglobulina (ATG) Glucosa
Anticuerpos antitransglutaminasa IgA Lipasa

Peptido natriurético cerebral (NT-proBNP

Antigeno carcinoembrionario (CEA) o proBNP)
Antigeno prostético libre (FPSA) Potasio
PSA Procalcitonina
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AST

Proteina C reactiva (PCR)

Bilirrubina directa (dBil)

Proteinas totales

tBil Sodio

s-Ca Troponina
Calcio corregido por albumina (Ca-Alb) | Urea
Colesterol Uriandlisis
Creatinina Hemograma
FR

Ferritina

Folato

Fosfatasa Alcalina (ALP)

Fosfato

Gamma-glutamil transferasa (GGT)

Glucosa

HDL-colesterol

HbAlc
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Hemograma

Hierro

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Microalbimina

Potasio

PCR

Proteinas totales

Proteinograma

PTH

Sodio

TSH

FT4

Transferrina

Triglicéridos

FT3

Urato

Urea
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Urianalisis

VSG

Vitamina B12

Vitamina D (250HD)

1.3. Analisis de los datos

Tras la recogida de datos, se calculan los indicadores de adecuacion:

- EI nimero de solicitudes de cada prueba por mil habitantes o por mil urgencias

atendidas segtin proceda.

- Ratios de pruebas relacionadas entre si. Los ratios de pruebas relacionadas que se

calculan se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 4. Indicadores de la solicitud de pruebas. Ratios de pruebas relacionadas
entre si para AP y SU.

Ratios pruebas relacionadas AP

Ratios pruebas relacionadas SU

HDL.-colesterol/Colesterol total

Hierro/Ferritina

FT4/TSH

Transferrina/Ferritina

90

Albtimina/s-Ca AST/ALT
Albumina/Proteinas totales CK/Troponina
CCP/FR Procalcitonina/PCR
ATG/TPO PCR/Hemograma
FPSA/PSA Urea/Creatinina
AST/ALT

dBil/tBil

tBil/ALP

Ferritina/Hemograma

Folato/Vitamina B12

GGT/ALT




FT3/TSH

Urea/Creatinina

VSG/PCR

250HD/PTH

VSG/Hemograma

PCR/Hemograma

VSG+PCR/Hemograma

Transferrina/Hemograma

Transferrina+Ferritina/Hemograma

Fosfato/s-Ca

Anticuerpos anti-gliadina
IgA/Anticuerpos anti-transglutaminasa

IgA

TSH/Glucosa

TPO/TSH
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Cuando se disponga en la literatura de una meta establecida para un indicador, se calculara
el ahorro que se obtendria en el laboratorio si cada uno de los departamentos de salud
alcanzara dicha meta para el indicador en cuestion. Para esto, se utiliza inicamente el
valor del precio de reactivo, sin incluir en el ahorro los costes de personal, material
fungible, etc. Se dispone de metas para distintos indicadores que hacen referencia a
pruebas de funcién hepatica: AST/ALT=0,25, GGT/ALT=0,20, LDH/ALT=0,05 y
tBil/ALT=0,25 y para indicadores de pruebas para la evaluacion de la funcién tiroidea:

FT4/TSH =0,25 y FT3/TSH =0,1©.

También en los casos en los que existen recomendaciones acerca de la frecuencia de
cribado de enfermedad o acerca del seguimiento y control de pacientes ya diagnosticados
se ha calculado el numero de pruebas necesarias para cumplir con esas recomendaciones.

Es el caso de la solicitud de HbA1c"*® y de 1a solicitud de PSAU3?,

1.4. Tratamiento estadistico de los datos

El tratamiento estadistico de los datos incluye el cdlculo de la distribucién de cada una de
las variables y de los estadisticos descriptivos (media, intervalo de confianza del 95 %
para la media, desviacion estdndar, mediana, recorrido intercuartil, rango) y también se
calcula, para cada uno de los indicadores el indice de la variabilidad (IV): IV = percentil

90 / percentil 10.

Comparamos los resultados entre hospitales de acuerdo a su localizacién (rural, urbana-
rural o urbana), tipo de gestién (publica o privada), nimero de camas (<200, 200-500,
501-1 000 y >1 000 camas) y drea geografica. Para este tltimo punto, comparamos los
datos de los hospitales de las tres comunidades auténomas con mayor nimero de centros

participantes frente al resto.
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Para alguno de los indicadores, en los que se dispone de objetivos a alcanzar marcados

en la literatura, se calcula también el nimero de centros que cumplen este objetivo.

El andlisis de la distribucién del nimero de solicitudes de prueba por cada mil urgencias
atendidas se lleva a cabo por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias en el nimero de solicitudes en funcién de las caracteristicas de los laboratorios
se calculan por medio de la prueba U de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis segtin

proceda. Utilizamos un valor de p< 0.05 como criterio para rechazar la hip6tesis nula.

1.5. Presentacion de los datos/resultados

Con el fin de que la presentacion de los resultados sea lo mas practica posible, los
resultados se van a presentar en bloques, agrupando las pruebas por metabolismos o

perfiles que hagan referencia a algun 6rgano en concreto.

Las distintas agrupaciones de pruebas que se han considerado para facilitar la

presentacion de los resultados es la siguiente:
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Anemia

Tabla 5. Agrupaciones de pruebas para la presentacion de los resultados

Hemograma
Hierro
Ferritina
Transferrina
Vitamina B12

Acido Félico

Higado

Reactantes de fase aguda

AST

ALT

GGT

LDH

ALP

tBil

dBil

PCR

VSG

Prostata

Diabetes Mellitus

FPSA

PSA

Glucosa

HbAlc

Pruebas urgentes

Tiroides

TSH

FT4

FT3

TPO

ATG

Albuimina
ALT
AST

Amilasa
tBil
Potasio
Procalcitonina
PCR
Proteinas totales
Sodio

Troponina
Urea

Urianélisis

Hemograma




2. Resumen metodologia para las intervenciones de

adecuacion de pruebas de laboratorio

Para responder a los dos ultimos objetivos relacionados con el establecimiento de las
estrategias para adecuar la demanda al laboratorio clinico y la monitorizacion y
seguimiento de dichas estrategias mediante los indicadores disefiados se muestran a

continuacion las estrategias implementadas y el proceso de monitorizacién de las mismas.

2.1. Estrategias implementadas para adecuar la demanda de

pruebas

Tras revision bibliografica y la consulta informal con los expertos en el campo que nos

ocupa se idean estrategias para adecuar la demanda de laboratorio.

Se han elegido diversas pruebas de laboratorio susceptibles de adecuar su demanda y se
han aplicado diversas estrategias siempre consensuadas con los clinicos solicitantes de
esas pruebas. Las estrategias implantadas que forman parte de los resultados de esta

investigacion se muestran a continuacion.
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Tabla 4. Estrategias implantadas en el Laboratorio del Hospital Universitario de San
Juan

Estrategia

Eliminar pruebas de

Prueba eliminada

Perfiles

1 rfiles d
o8 pf;. 1 ez © ) Perfil Basico de Salud*
solicitu Acido trico
Perfil Reumatologia**
Prueba anadida Condicion para afiadir la prueba
Afadir pruebas

s-Ca

Paciente procedente de atencion primaria, mayor
de 45 afios, que no tenga el s-Ca solicitado en los
ultimos 3 afios

*Perfil bdsico de salud: ALT, AST, hemograma, colesterol, creatinina, GGT, glucosa, triglicéridos.
**Perfil reumatologia: PCR, s-Ca, creatinina, hemograma, VSG, glucosa, fosfato, FR.

2.2. Monitorizacion y seguimiento de las estrategias de adecuacion

La monitorizacion de las estrategias es una etapa fundamental y se utilizan para ello

indicadores de proceso.

Tras aplicar la estrategia durante un determinado periodo de tiempo, es el momento de

evaluar cémo estd funcionando, para lo cual se utilizan indicadores de resultados.
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Tabla 5. Indicadores de proceso para el seguimiento de las estrategias de
adecuacion de la demanda

Indicadores de modulacion de la demanda

) Disefio
Tipo Nombre
Numerador Denominador
Por prueba | N.° de solicitudes de | N.° de solicitudes de
ampliamente | la prueba a medir prueba ampliamente
solicitada adecuacién solicitada
N.° de solicitudes de .
Por prueba . N.° de solicitudes de la
: la prueba a medir )
relacionada . prueba relacionada
adecuacion
Diagnéstico Casos detectados Periodo de tiempo
Coste Euros Caso detectado

3. Articulos

A continuacion se presentan los articulos que conforman esta tesis doctoral.

En primer lugar, se van a mostrar los resultados del estudio multicéntrico de variabilidad

en la

solicitud de pruebas diagndsticas.

En un segundo bloque, se mostrardn los articulos relacionados con la implantacién y

monitorizacion de estrategias de adecuacion.
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3.1. Articulos sobre variabilidad en la solicitud de pruebas de

laboratorio
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Objetivo: Comparar los patrones de solicitud de pruebas de laboratorio (PL) en pacien-
tes que acuden al servicio de urgencias hospitalario (SUH) en Espafia.

Métodos: Estudiamos 20 PL en pacientes que acudieron al SUH de 76 hospitales espa-
fioles, durante el afio 2012. Calculamos el nimero de solicitudes de cada prueba por
1.000 pacientes atendidos y ciertas tasas de pruebas relacionadas. Comparamos dichos
valores con los objetivos a alcanzar (AST/ALT = 0,25 y urea/creatinina = 0,1). Compara-
mos la demanda entre hospitales segln su tipo de gestion, localizacién y tamafo.
Resultados: La variabilidad en la utilizacion de PL fue elevada, y fue mayor en las menos
solicitadas. En 12 hospitales s6lo se procesaba una transaminasa, en 9 sélo alanina ami-
no-transferasa y en 3 aspartato amino-transferasa Gnicamente. Ademas de amilasa, la
mitad de los hospitales procesaban lipasa. En la mayoria de los centros se solicité mas
ndmero de creatinquinasa que de troponina. La urea y creatinina eran pedidas de forma
redundante en la mayoria de servicios. En un tercio de hospitales no se procesaba albi-
mina ni péptido natriurético de tipo B y en un cuarto tampoco procalcitonina.
Discusion: Existe variabilidad en el numero de PL solicitadas desde los SUH y en las que
estan disponibles para solicitar. Por tanto, es necesario establecer cuéles son las PL que
mas contribuyen al manejo del paciente urgente mediante la protocolizacion de los pro-
cesos clinicos y la comunicacién entre los profesionales del SUH y laboratorio. [Emergen-
cias 2014;26:450-458]

Palabras clave: Pruebas de laboratorio. Variabilidad. Servicio de urgencias hospitalario.

Introduccion

dos de rutina, debido al amplio horario del perso-
nal y la menor automatizacién de todas las fases

El laboratorio clinico juega un papel funda-
mental en la estructura y funcionamiento de la
atencion al paciente en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH)'. En los dltimos afios, hemos
asistido a un progresivo y significativo aumento de
la demanda de pruebas de laboratorio (PL) urgen-
tes en Europa®® y en Espafa. Ademas, se ha de-
mostrado una alta variabilidad en su solicitud*, que
también ocurre en el laboratorio programado®. Las
consecuencias adversas de una demanda inade-
cuada y sobresolicitud de dichas PL son especial-
mente nefastas®. El exceso en la demanda urgente
consume mas recursos que en los analisis solicita-

del complejo ciclo de laboratorio. Ademas, puede
acarrear una peor atencién al conjunto de enfer-
mos que acuden a los SUH, pues el procesamiento
de las PL no necesarias puede generar un retraso
en el informe de resultados de las que si lo son. Y,
por tanto, un retraso en la instauracién de una ac-
ciones médicas o terapéuticas en dichos pacientes.

El primer paso para lograr la adecuacién en la
solicitud de las PL y asi la mejor contribucién del
laboratorio a la atencién del paciente es averiguar
cudl es el patrén de solicitud de las PL en los SUH.
Para ello, son muy utiles los estudios que compa-
ran la demanda entre diferentes areas geogréfi-
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cas’. Estudios previos han demostrado una gran
variabilidad en la solicitud®, que es importante co-
rroborar con estudios mas amplios que sirvan co-
mo base para la realizacién de estrategias para
una correcta solicitud de la prueba urgente.

El objetivo principal del estudio es averiguar qué
PL estan disponibles en los diferentes laboratorios
para la atencién del enfermo de urgencias y com-
parar y analizar la variabilidad en la cantidad de PL
solicitadas de acuerdo a las caracteristicas de los di-
ferentes hospitales. El objetivo secundario del estu-
dio es investigar la existencia de una potencial in-
adecuacion en la solicitud de dichas PL mediante el
uso de ciertas metas de indicadores de adecuacion.

Método

Se invit6 a participar en el estudio a 141 labo-
ratorios espafoles que cumplian los criterios de
estar ubicados en hospitales con servicio de ur-
gencias, atencién 24 horas y que accedieron a
participar voluntariamente en una reunién expli-
cativa sobre el proyecto. La metodologia utilizada
fue la misma que en estudios previos realizados
en la Comunidad Valenciana’ y en toda Espana*®.

El estudio incluye a todos los pacientes atendi-
dos en los SUH de los diferentes centros en el afio
2012, independientemente del motivo de consul-
ta, sexo o edad. Cada laboratorio participante re-
llené un formulario de inscripcion proporcionando
los datos de la organizacién (poblacion atendida,
gestion publica directa o indirecta, nimero de ca-
mas y ubicacién del hospital y pacientes atendi-
dos en SUH) y la estadistica de las 20 PL mas fre-
cuentes: albimina, alanina amino-transferasa
(ALT), aspartato amino-transferasa (AST), amilasa,
bilirrubina total, calcio, creatinquinasa (CK), crea-
tinina, glucosa, lipasa, péptido natriurético tipo B
(BNP), potasio, procalcitonina, proteina C reactiva
(PCR), proteinas totales, sodio, troponina, urea,
urianalisis, y también el nimero de hemogramas.
Los SUH fueron clasificados en funciéon de com-
plejidad del hospital (primarios, secundarios y ter-
ciarios).

Tras la recogida de datos, calculamos el nimero
de solicitudes de cada prueba por 1.000 pacientes
atendidos, ciertos ratios de PL relacionadas (AST/ALT,
CK/troponina, procalcitonina/PCR, PCR/hemograma,
urea/creatinina) y el indice de la variabilidad (IV) pa-
ra cada una de las PL de acuerdo a la siguiente for-
mula: IV = percentil 90/percentil 10.

Comparamos los resultados entre hospitales de
acuerdo a su localizacién (rural, urbana-rural o ur-
bana), tipo de gestién (publica directa o publica

indirecta), nidmero de camas (< 200, 200-499,
500-1.000 y > 1.000 camas) y area geografica.
Para este Gltimo punto, comparamos los datos de
los hospitales de las 3 comunidades autbnomas
con mayor nimero de centros participantes (Co-
munidad Valenciana, 23 laboratorios y 1.987.647
urgencias atendidas, Andalucia, 11 laboratorios y
1.463.076 urgencias atendidas, y Castilla y Ledn,
9 laboratorios y 624.800 urgencias atendidas) y el
resto (32 laboratorios, 2.783.023 urgencias aten-
didas).

Evaluamos el nimero de areas que alcanzaron
ciertos objetivos de los indicadores’: AST/ALT = 0,25
y urea/creatinina = 0,1. También anotamos el nime-
ro de centros en los que el nimero de solicitudes de
CK fue inferior al de troponina.

El tratamiento estadistico de los datos calcula-
dos incluyé: la distribucién, la media, el intervalo
de confianza del 95% para la media, la desviacion
estandar, la mediana y el rango intercuartil. El
analisis de la distribuciéon del nimero de solicitu-
des de prueba por cada 1.000 urgencias atendi-
das se llevd a cabo por medio de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. La significacién estadistica
de las diferencias en el nimero de solicitudes de
PL en funcién de la localizacién, tipo de gestion,
ndmero de camas y area geogréfica se calcularon
por medio de la prueba de Kruskal-Wallis. Utiliza-
mos un valor de p < 0,01 como criterio para re-
chazar la hipétesis nula.

Resultados

Participaron en el proyecto 76 laboratorios de
13 comunidades auténomas. Estos centros aten-
dieron 6.858.546 urgencias en sus respectivos SU.
En total se solicitaron 26.496.689 PL de las 20 es-
tudiadas. La Tabla 1 muestra un resumen de los
datos de organizacién de los diferentes centros
participantes en el estudio.

Se analizaron los indices de la solicitud de dife-
rentes PL en funciéon de las urgencias atendidas en
relacion a la complejidad del centro hospitalario: 28
de complejidad primaria, 26 de secundaria y 22 cen-
tros de complejidad terciaria. No encontrandose di-
ferencias significativas. Se observd que el calcio se
solicitaba con mayor proporcién en hospitales tercia-
rios (93 pruebas/1.000 urgencias atendidas) respecto
a primarios (33 pruebas/1.000 urgencias atendidas)
y secundarios (34 pruebas/1.000 urgencias atendi-
das), pero sin significacion estadistica (p = 0,04).

La Tabla 2 muestra el nimero de centros que
disponian de cada una de las 20 PL de estudiadas
y los datos de variabilidad de cada una de las PL y
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los hospitales/
departamentos de salud participantes en el estudio

Hospitales/Departamentos de salud (n) 76
Poblacion atendida (n) 17.679.195
Poblacién atendida/hospital
[media (1C95%)] 232.621 (200.099-265.142)
Urgencias atendidas (n) 6.858.546
Urgencias atendidas/hospital
[media (1C95%)] 90.244 (76.974-103.513)
% de ingresos desde urgencias [media (1IC95%)] 13,6 (12,5-14,6)
Tiempo de permanencia en urgencias
(min) [media (1C95%)]
Camas/hospital [media (1C95%)]
Laboratorio de urgencias independiente
del laboratorio “core” [n (%)] 47, 61,8%
Comunidad auténoma [n (%)]

220,1 (196,7-243,3)
442,97 (371,68-514,26)

Comunidad Valenciana 23 (30,3%)
Andalucia 12 (15,8%)
Castilla y Ledn 9 (11,8%)
Resto 32 (42,1%)

Gestion [n (%)]

Pdblica directa 70 (92,1%)

Pdblica indirecta 6 (7,9%)
Entorno [n (%)]

Urbano 15(19,7%)

Rural 3(3,9%)

Urbano-rural 58 (76,3%)
Tipo hospital [n (%)]

Primario 28 (36,9%)

Secundario 26 (34,2%)

Teciario 22 (32,9%)

IC: Intervalo de confianza para la media.

de los distintos ratios de PL relacionadas.

En 23 de los 76 centros no se procesaba la al-
bdmina en los laboratorios de urgencias. En todos
salvo en uno, en el que sélo se media la albimina,
se median las proteinas totales, sin embargo el cal-
cio corregido por la albimina no se informaba en
ninguln laboratorio. En 3 centros no se media la
ALT y si la AST y en 9 centros ocurria justo a la in-
versa. En 22 de los centros participantes el resulta-
do de AST/ALT fue inferior a 0,25, objetivo del in-
dicador. En 2 centros sin atencién pediétrica no se
procesaba la bilirrubina total de forma urgente.
Todos los laboratorios procesaban la amilasa y en
37 ademas la lipasa, dandose la circunstancia de
que en dos de estos hospitales se solicitaba mas
ndmero de lipasa que de amilasa. La lipasa de for-
ma aislada no se procesaba en ningin laboratorio,
sin embargo la amilasa se procesaba de forma ais-
lada en 39 laboratorios de urgencias.

La solicitud de PCR fue elevada. En 15 centros
no se procesaba la procalcitonina y en dos la PCR.
De hecho en un hospital sin atencién pediatrica
no se procesaba ni procalcitonina ni PCR.

El BNP no se realizaba en 25 laboratorios de
urgencias. El indicador CK/troponina fue inferior a
1 en 28 centros. En dos centros la determinacion
de urea era minima. Sin embargo en el resto, la

Tabla 2. Estadisticos descriptivos e indice de variabilidad para los distintos indicadores analizados

Numero de pruebas por 1.000 urgencias atendidas

N° laboratorios (%) Media 1C 95% Rango indice de variabilidad
Prueba
ALT 73 (96%) 147,81 118,6-177 0-607,6 50,4
Alblmina 53 (70%) 16,95 4,4-29,5 0-415,7 B
AST 67 (88%) 143,40 110,7-176,1 0-609,6 o
Amilasa 76 (100%) 97,81 87,5-108,1 0-228,1 3,5
Bilirrubina total 74 (97%) 116,90 96,4-137,4 0-521,6 20,8
Calcio 75 (99%) 66,03 45,4-86,7 0-425,8 45,6
CK 76 (100%) 115,61 97,3-134 2-468,7 32
Creatinina 76 (100%) 438,07 399,3-476,9 33,9-999,3 2,6
Glucosa 76 (100%) 425,38 387,4-463,4 36,4-988,3 2,4
Lipasa 37 (51%) 9,87 3,6-16,1 0-181,8 B
BNP 51 (67%) 14,52 9,8-19,2 0-96,3 B
Potasio 76 (100%) 434,37 396,8-472 35,4-1004,4 2,4
Procalcitonina 62 (65%) 18,09 12-24,2 0-145,1 £
PCR 74 (97%) 232,11 203-261,2 0-6 92,8 8,3
Proteinas totales 73 (96%) 66,54 44,2-88,9 0-429,7 1971
Sodio 76 (100%) 427,16 387,7-466,6 25,5-1004,4 2,4
Troponina 76 (100%) 104,92 94,6-115,2 0,03-230,2 2,9
Urea 76 (100%) 395,26 353,1-437,2 1,9-997,3 3,9
Urianalisis 76 (100%) 160,49 144,9-176,2 9,3-439,7 3,1
Hemograma 76 (100%) 466,21 416,2-516,3 59,2-1053,4 2,6
Ratio de pruebas relacionadas
AST/ALT 8,838 0-23,5 0-537,6 oo
CK/Troponina 2,529 0,53-4,5 0,023-68,5 17,9
Procalcitonina/PCR 0,149 0,07-0,23 0-2,8 oo
PCR/Hemograma 0,540 0,47-0,6 0-0,95 7,9
Urea/Creatinina 0,909 0,86-0,96 0-1,4 1,9

ALT: alanina amino-transferasa; AST: aspartato amino-transferasa; CK: creatinquinasa; BNP: péptido natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 3. Comparacion de los indicadores en funcién del entorno del hospital/departamento de salud y del tipo de gestion

Nimero de pruebas/1.000 urgencias atendidas

Nimero de pruebas/1.000 urgencias atendidas

Entorno Media DE Valor de p Gestion Media DE Valor de p
ALT u 139,62 99,04 0,927 PD 147,49 130,80 0,658
R 139,07 74,60 PI 151,60 96,24
U-R 150,39 137,45
Albldmina U 8,86 16,17 0,768 PD 17,49 57,13 0,283
R 1,37 1,20 PI 10,67 14,73
U-R 19,84 62,22
AST U 126,80 117,58 0,507 PD 144,91 147,63 0,743
R 57,01 90,36 PI 125,83 81,05
U-R 152,16 150,89
Amilasa U 86,12 50,80 0,182 PD 95,58 43,81 0,190
R 135,60 52,05 PI 123,82 54,62
U-R 98,88 42,68
Bilirrubina total U 109,78 94,16 0,674 PD 114,99 91,03 0,292
R 131,49 34,26 PI 138,81 65,17
U-R 118,00 90,63
Calcio u 83,10 99,98 0,602 PD 67,31 92,39 0,878
R 42,19 52,40 PI 51,15 65,27
U-R 62,85 89,80
CK U 87,12 57,63 0,246 PD 115,80 83,03 0,992
R 148,43 60,41 Pl 113,49 41,80
U-R 121,29 85,16
Creatinina U 380,00 139,79 0,421 PD 436,08 168,13 0,985
R 441,03 30,78 Pl 461,33 204,47
U-R 452,94 178,89
Glucosa U 369,31 137,07 0,327 PD 422,87 164,16 0,939
R 439,52 27,51 Pl 454,77 202,97
U-R 439,16 17511
Lipasa U 18,20 46,43 0,239 PD 10,49 28,38 0,507
R 0,01 0,02 Pl 2,58 5,57
U-R 8,22 20,69
BNP u 11,39 16,37 0,944 PD 13,22 19,73 0,035
R 6,49 8,93 Pl 29,75 24,78
U-R 15,75 21,80
Potasio u 376,46 140,69 0,371 PD 434,48 166,05 0,893
R 437,67 26,98 PI 433,08 159,39
U-R 449,17 172,09
Procalcitonina U 15,25 10,05 0,130 PD 17,30 26,68 0,315
R 1,25 1,52 Pl 27,29 28,50
U-R 19,70 29,96
PCR U 227,38 83,99 0,684 PD 227,86 126,34 0,272
R 283,10 125,75 PI 281,67 142,10
U-R 230,70 137,62
Proteinas totales U 92,18 111,02 0,506 PD 70,88 100,06 0,379
R 50,21 68,52 PI 16,59 11,00
U-R 60,65 94,78
Sodio u 374,35 141,90 0,381 PD 424,81 170,82 1,000
R 438,49 25,31 Pl 454,53 207,47
U-R 440,22 182,49
Troponina u 86,00 38,24 0,107 PD 103,19 44,36 0,418
R 133,83 28,33 PI 125,16 53,82
U-R 108,32 46,32
Urea U 322,17 126,15 0,105 PD 393,50 187,79 0,802
R 441,66 41,99 Pl 415,81 155,83
U-R 411,77 197,74
Urianalisis U 122,33 53,28 0,046 PD 159,59 68,28 0,525
R 182,68 39,60 PI 171,03 81,86
U-R 169,21 70,74
Hemograma U 398,05 156,06 0,352 PD 463,87 194,12 0,865
R 456,32 44,50 Pl 487,67 225,14
U-R 490,67 209,92
AST/ALT U 37,104 138,478 0,125 PD 9,550 65,660 0,904
R 0,340 0,547 Pl 0,887 0,282
U-R 1,593 5,097
CK/Troponina U 5,551 17,427 0,845 PD 2,660 9,108 0,946
R 1,082 0,214 Pl 1,004 0,339
U-R 1,822 4,805
(Continta)
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Tabla 3. Comparacion de los indicadores en funcién del entorno del hospital/departamento de salud y del tipo de gestién

(Continuacién)
Ratios de pruebas relacionadas Ratios de pruebas relacionadas
Entorno Media DE Valor de p Gestion Media DE Valor de p
Procalcitonina/PCR u 0,102 0,132 0,224 PD 0,151 0,378 0,538
R 0,008 0,012 Pl 0,127 0,142
U-R 0,170 0,412
PCR/Hemograma u 0,626 0,243 0,218 PD 0,535 0,267 0,735
R 0,641 0,321 Pl 0,587 0,239
U-R 0,503 0,264
Urea/Creatinina U 0,868 0,176 0,084 PD 0,908 0,236 0,053
R 1,000 0,029 PI 0,921 0,057
U-R 0,915 0,243

DE: desviacion estandar; U: urbano; R: rural; U-R: urbano-rural; PD: publica directa; PI: plblica indirecta; ALT: alanina amino-transferasa; AST: aspartato
amino-transferasa; CK: creatinquinasa; BNP: péptido natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva.

solicitud de urea y creatinina fue practicamente
redundante, el resultado del indicador fue supe-
rior al objetivo fijado (0,1). Respecto a los indica-
dores de PL por 1.000 urgencias atendidas, el in-
dice de variabilidad mas elevado fue para
albamina, AST, lipasa, BNP y procalcitonina. En
cuanto al ratio de solicitud de PL relacionadas, la
media del indicador varié de 0,149 a 8,838 en
procalcitonina/PCR y AST/ALT respectivamente. El
mayor indice de variabilidad también lo obtuvie-
ron estos dos indicadores de PL relacionadas. El
urianalisis fue menos solicitado en los SUH de hos-
pitales ubicados en zonas rurales que en urbanas
o urbanas-rurales. El BNP fue mas solicitado en las
instituciones dirigidas con gestién publica indirec-
ta que publica directa (Tabla 3). Los SUH con mas
de 1.000 camas solicitaron menos bilirrubina total,
calcio y proteinas totales que el resto (p < 0,005).

La Comunidad Valenciana solicité menos gluco-
sa que en Castilla-Le6n [369 (94) versus 584
(244)/1.000 pacientes atendidos] (p = 0,046). La
PCR en Andalucia [179 (94)/1.000 pacientes aten-
didos] y otras regiones [193 (128)/1.000 pacientes
atendidos] fue menos solicitada (p = 0,011) que
en Comunidad Valenciana [277 (87)/1.000 pacien-
tes atendidos] y Castilla-Ledn [325 (171)/1.000 pa-
cientes atendidos]. En cuanto a los ratios, PCR/he-
mograma fue superior (p = 0,007) en Comunidad
Valenciana [0,698 (0,181)] que en Andalucia
[0,424 (0,272)], Castilla-Ledn [0,534 (0,145)] y
otras regiones [0,443 (0,293)] (Tabla 4).

Discusion

El estudio muestra diferencias en las PL dispo-
nibles para su solicitud en los distintos SUH espa-
foles, y estas diferencias son mayores en las PL
menos solicitadas. Como en estudios previos®, sor-
prende la distinta utilizacién de PL como las trans-
aminasas o las utilizadas en el manejo de la pan-

creatitis o el infarto de miocardio. La diferencia
entre hospitales de distintas comunidades, zonas
geograficas o tipo de gestién podria indicar que
el patréon de demanda podria estar influenciado
por factores distintos a la clinica presentada por
los enfermos atendidos en los diferentes SUH de
Espafia.

La complejidad del hospital no alter el patrén
de solicitud de PL, lo que sugiere un funciona-
miento similar en los SUH, independientemente
del tipo de centro y complejidad de los pacientes.

La demanda de hemograma fue ligeramente
mas elevada que la de glucosa, creatinina, sodio y
potasio que practicamente se solicitaban de forma
conjunta, y fueron las que menor indice de varia-
bilidad presentaron. Sugiere, dada su casi idéntica
solicitud, que se pedian sistematicamente a cual-
quier paciente al que se solicitaba una exploracién
analitica, como si de un cribado (screening) de pa-
ciente atendido en el SUH se tratara, a diferencia
del paciente ambulatorio en que la solicitud de
sodio y potasio es considerablemente menor’®. A
pesar de la clara utilidad del sodio y del potasio
en determinados pacientes urgentes por las con-
secuentes decisiones terapéuticas inmediatas, se
necesitarian mas estudios para dilucidar la utilidad
de su solicitud de forma sistemética en cada pa-
ciente al que se solicita una exploracién analitica
en el SUH o si, por lo contrario, se trata de una
cuestion de costumbre o habito.

La solicitud de urea fue casi igual de elevada lo
que indica, corroborado por el resultado del indi-
cador de urea/creatinina, que en la actualidad se
solicita de forma redundante junto con la creatini-
na, en contraposicion a la bibliografia existente al
respecto’.

La siguiente prueba mas solicitada —con muy
elevada demanda y variabilidad- fue la PCR, que
presenté muy diferente patréon de solicitud entre
comunidades auténomas. Es dificil de asumir que
la mitad de los pacientes con una solicitud de ex-
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ploracién analitica presenten sospecha de enfer-
medad infecciosa o inflamatoria. O que en algu-

Tabla 4. Comparacion de los indicadores en las distintas
regiones estudiadas

nas comunidades el doble de pacientes necesiten Region  Media DE Valor de p
de la prueba para la solucion del problema médi- Nimero de pruebas por 1.000 urgencias atendidas
co por el que acuden al SUH. Los resultados ALT v 157,72 92,89 0,490
muestran que por cada dos hemogramas se solici- A 111,60 89,65
taba una PCR. Al mismo tiempo, la alta variabili- gk Kg’gg 1‘6‘2’162
dad observada podria indicar la necesidad de es- Albdmina vV 7:35 11:72 0,361
tablecer estrategias consensuadas con los médicos A 10,37 20,39
del SUH para adecuar su demanda. SFL{ 17522 1‘2‘23'22
La definicién de prueba urgente como aquélla AST v 13365 105,61 0,483
cuyos resultados pueden implicar un inmediato A 111,04 114,82
mantenimiento o modificacion de tratamiento afian- L 21846 191,30
za ‘més que en otros ér'nbitos/e.l uso de la ALTEom'o Amilasa ?/R 132:8(]) 12?:32 0,819
Unico test de laboratorio hepatico’". Es también di- A 102,31 53,87
ficil de explicar como en tres areas sélo se utilizaba CL 95,44 28,89
la AST, y es importante' }ratar de disminuir mediantg Bilirrubina total OVR 132;8‘3‘ ;‘g:gz 0,608
estrategias de adecuacion consensuadas la determi- A 124,98 66.77
nacién redundante de ambas, que ocurre en la ma- CL 16397 141,95
yoria de los hospitales. Historicamente la bilirrubina . OR 108,04 95,07
. 2 . . Calcio Vv 45,11 47,53 0,627
total se establecio en los laboratorios de urgencias A 68.23 105,99
como el parametro de utilidad en los neonatos. Sin cL 88,60 137,68
embargo, la disponibilidad de la prueba en los labo- OR 73,73 93,78
ratorios de urgencias ha generado un consumo ele- & X 1;?'(2)‘3‘ jg'% 0,700
vado, también como prueba de funcién hepatica. A L 15431 13317
la vista de los resultados, también sera necesario el OR 112,82 88,03
establecimiento de estrategias, mediante la medi- Creatinina V.o 37398 92,90 0,061
9 PP A 430,90 146,76
cion del indice ictérico'?, prueba a coste cero en los CL 58534 24741
analizadores de laboratorio, u otro tipo de interven- OR 444,97 174,67
ciones, dado que la bilirrubina no es considerada Glucosa v 369,16 94,16 0,046
una prueba de laboratorio de cribado de enferme- éL gég'gg ;ﬁ'ig
dad hepatica®. OR 42027 166,98
La solicitud de amilasa observada en el estudio, Lipasa v 10,28 38,03 0,578
en casi 100 de cada 1.000 pacientes atendidos en A 25,94 36,49
P . L 6,23 18,39
el SU, podria indicar que el 10% de los pacientes OR 522 11,92
atendidos en los SUH hospitalarios presentaban un BNP % 19,31 20,75 0,097
cuadro clinico compatible con una alteracién de A 10,23 16,10
esa enzima en sus diferentes etiologias'. El ratio gh ff’,’éé 13235
parece demasiado elevado y a la vez sugeriria una Potasio v 377.93 100,56 0,075
solicitud de amilasa inadecuada por exceso. Histo- A 430,72 144,50
ricamente siempre se ha utilizado la amilasa como gk 451?7'2; fg;f‘z‘g
prueba para detectar la pancreatitis, dado que la Procalcitonina v 12,54 12,41 0,265
lipasa no estaba disponible en los analizadores de A 14,85 24,66
laboratorio automaticos. Actualmente, dada su dis- CL 49,02 57,47
ponibilidad en la mayoria de ellos, serd necesario PCR ?/R 2;‘;'22 2132';2 0.011
replantearse el uso de la lipasa como Unica prueba A 179,09 9420 '
disponible en el laboratorio de urgencias, dada su CL 32476 171,49
mayor utilidad en el diagnéstico de la pancreati- roteinas fotales C\’/R 12‘2‘:3? 1?;:17‘? 0,882
tis”. La ventaja innegable es que desaparecerian A 83.59 120,02
los efectos adversos'®'® producidos por los resulta- CL 104,05 179,62
dos falsos positivos de amilasa, al utilizarse en po- _ OR 59,13 79,78
blaciones de baja prevalencia de la enfermedad. Sodio X i;g’gg 12?’82 0,069
Los resultados del estudio muestran que la CK L 58829 249,20
se sigue solicitando mas frecuentemente que la tro- OR 416,98 176,03
ponina a los pacientes del SUH. De hecho, el resul- (Continda)
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Tabla 4. Comparacion de los indicadores en las distintas
regiones estudiadas (Continuacién)

Region  Media DE Valor de p
Nimero de pruebas por 1.000 urgencias atendidas
Troponina Vv 99,30 38,29 0,149
A 95,57 24,33
CL 140,88 50,80
OR 102,16 50,16
Urea \ 362,76 90,83 0,216
A 382,31 190,83
CL 542,58 267,47
OR 382,06 194,64
Urianalisis \ 150,49 78,62 0,337
A 141,42 47,84
CL 183,81 45,61
OR 167,45 72,36
Hemograma Vv 403,73 123,04 0,194
A 446,31 156,12
CL 621,33 283,44
OR 475,80 205,97
Ratio de pruebas seleccionadas
AST/ALT \ 0,848 0,621 0,659
A 1,679 3,054
CL 1,734 2,582
OR 18,595 94,934
CK/Troponina " 1,355 1,013 0,390
A 0,891 0,400
CL 0,972 0,528
OR 4,318 13,140
Procalcitonina/PCR  V 0,055 0,079 0,559
A 0,124 0,211
cL 0,122 0,127
OR 0,236 0,533
PCR/Hemograma  V 0,698 0,181 0,007
A 0,424 0,272
CL 0,534 0,145
OR 0,443 0,293
Urea/Creatinina \% 0,977 0,130 0,548
A 0,882 0,304
CL 0,912 0,197
OR 0,870 0,255

DE: desviacion estandar; V: Comunidad Valenciana; A: Andalucia; CL:
Castilla y Ledn; OR: Otras regiones. ALT: alanina amino-transferasa;
AST: aspartato amino-transferasa; CK: creatinquinasa; BNP: péptido
natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva.

tado del indicador CK/troponina fue muy superior
a uno. Dada la evidencia cientifica que claramente
apunta al uso de la troponina como prueba clave
en el diagndstico de infarto de miocardio”, tam-
bién en este caso serd clave consensuar estrategias
para un adecuado manejo de las PL. Ademas, al
igual que en el caso de la amilasa, los resultados de
solicitud obtenidos en el estudio de 115 CK por
1.000 pacientes atendidos en el SU indicaria que
mas del 10% de los pacientes que se presentan en
los SUM espafioles presentarian dolor toracico con
trazado electrocardiografico sugestivo. Resultados
gue también sugieren una inadecuada solicitud de
una prueba, que ademas ya esta superada en cuan-
to a valor diagnéstico por la troponina. Por otro la-
do, no se debe olvidar que la determinacién de CK
también es Gtil en otros procesos clinicos (isque-
mias intestinales, rabdiomiolisis) y que la troponina

también se eleva en otras muchas otras patologias,
ademas del sindrome coronario agudo®.

La solicitud mucho mas elevada de proteinas to-
tales que de albdmina también podria indicar un
uso o disponibilidad por costumbre de dicha prue-
ba en lugar de la albimina en los SUH. De hecho,
al igual que ocurria con la lipasa, en el pasado tam-
poco era facil medir de forma automatizada la al-
bdmina en los analizadores disponibles en el labo-
ratorio de urgencias. Sin embargo, en la actualidad
estd disponible en todos, o en la mayoria. La albu-
mina presenta dos utilidades adicionales muy im-
portantes cuando se compara con las proteinas to-
tales. Es mucho mejor marcador nutricional e
incluso de gravedad o pronéstico de enfermedad?,
y se utiliza para el célculo del calcio corregido por
la albdmina, necesario en un paciente del SUH si
no se dispone de analizador de calcio i6nico.

La aparicion del BNP?? como marcador para di-
ferenciar la patologia respiratoria y cardiaca en el
paciente que acude al SUH parecia que iba a
cambiar completamente el manejo de dichos en-
fermos. Sin embargo, segin los resultados obteni-
dos en el estudio, en un tercio de lo hospitales no
se mide en el enfermo urgente, y la mayor solici-
tud en éreas de gestion publica indirecta nos indi-
can que es necesario replantearse su utilidad o de
alguna forma homogeneizar su uso. Igual ocurre
con la procalcitonina, prueba muy atil en muy
distintos escenarios®*, pero que muestra en nues-
tro estudio una utilizacién muy dispar. Desde la
no disponibilidad en el laboratorio de urgencias
hasta una solicitud 18 veces superior a la PCR.
Ambas PL presentan caracteristicas especiales que
hace que su demanda deba ser muy adecuada a
una situacién clinica concreta del paciente. EI BNP
por su variabilidad, no solo analitica sino sobre to-
do biolégica intraindividual®, hace dificil interpre-
tar sus resultados si no se solicita correctamente. Y
la procalcitonina, porque inadecuadamente solici-
tada puede ser un dato redundante de fiebre, leu-
cocitosis, neutrofilia o PCR elevada. En ambas PL
el primer paso sera decidir si incluirlas o no en la
cartera de servicios del laboratorio de urgencias, y
el segundo paso sera no sélo establecer protoco-
los restringidos de uso, sino monitorizar en el
tiempo su cumplimiento. Por Gltimo, se debe te-
ner en cuenta que BNP, procalcitonina y PCR son
determinaciones que utilizadas en la poblacién
adecuada cumplen un papel importante en el ma-
nejo del paciente, y es ahi donde se debe incidir
en adecuar la demanda.

La elevada variabilidad observada es dificil de
explicar por una diferente casuistica de enfermos.
Ademas, las diferencias en la solicitud de algunas
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PL dependiendo de diferentes localizaciones geo-
gréficas, gestion, comunidad auténoma o tamafio
de hospital sugeririan que existen factores adicio-
nales a la patologia presentada por el enfermo,
gue pueden influir en la demanda de la PL. Serian
necesarios mas estudios para asi averiguar cuéales
son las causas de la variabilidad. Sin embargo, la
inadecuacion en la solicitud de determinadas PL
apunta a la necesidad de disefiar y establecer me-
didas para su correccion.

El estudio presenta varias limitaciones. En pri-
mer lugar existen PL clave —como las que compo-
nen la gasometria— que no han sido incluidas en el
estudio. La razén es que muchas se realizan como
PL a la cabecera del paciente en distintos servicios
hospitalarios y por tanto es dificil su contabiliza-
cién desde el laboratorio. En segundo lugar, la de-
manda de alguna de las PL presentadas en el estu-
dio, como la troponina, también podria ser inferior
a la real por el hecho de poder medirse en la ca-
becera del paciente. En tercer lugar, en el estudio
no se compard la demanda entre todas las comu-
nidades auténomas individualizadas por escaso nu-
mero de participacién en alguna de ellas. En cuar-
to lugar, no se identifico6 como variable el sistema
de peticién (solicitud en bloques de PL o de forma
individual), aunque es conocido que puede modifi-
car la demanda®*. En quinto lugar, conocemos que
una mayor oferta de PL disponibles puede generar
una mayor demanda, pero no lo hemos podido
valorar en este estudio. Por Gltimo, es probable
que la atenciéon de poblacién con diferentes carac-
teristicas demograficas, caracteristicas de accesibili-
dad a los SUH y diferentes patologias en los distin-
tos SUH pueda haber contribuido a la variabilidad
observada.

Existe una elevada variabilidad en el nimero
de PL solicitadas al laboratorio desde los SUH y
una gran diferencia en las PL disponibles a solici-
tar. El estudio sugiere un exceso en la solicitud,
posiblemente por hébito o costumbre, de deter-
minadas PL como bilirrubina total y PCR y de PL
ya superadas por otras de mayor valor diagnéstico
como la CK. También sugiere la existencia de PL
solicitadas de forma redundante, como la AST o la
urea. Ademas, apunta a un defecto en la solicitud
de otras PL, como la albimina o lipasa, que en la
actualidad son mas Gtiles y/o tecnolégicamente
faciles de medir de forma automatica.

Diversas estrategias nacionales e internaciona-
les de tipo educacional, administrativo y restricti-
vo han mostrado resultados positivos para la ade-
cuacién de la demanda®?. La mayor parte de
estas medidas son de caracter unilateral y deberi-
an de buscarse medidas consensuadas. Ademas, el

coste que estas medidas supone que genera aho-
rros significativos en el gasto de laboratorio, aun-
que en el caso de las PL existe un coste fijo afiadi-
do por la disponibilidad del servicio de 24 horas.
Ser& necesario decidir qué PL son las iddneas,
mediante la comunicacién entre los profesionales
del SUH y del laboratorio, para asi establecer es-
trategias para conseguir una adecuada solicitud
de PL y una correcta y mayor contribucién del la-
boratorio en el manejo del paciente urgente.
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Variation in laboratory tests ordered for patients treated in hospital emergency departments

Salinas M, Lopez-Garrigoés M, Uris J, Leiva-Salinas C, resto de miembros del Grupo Piloto para la Adecuacién de la
Demanda de pruebas de Laboratorio (REDCONLAB)

Objective: To compare laboratory test request patterns for patients treated in Spanish hospital emergency departments.
Methods: We studied the number of laboratory tests ordered for patients treated in 76 hospital emergency departments
in 2012. We calculated the number of times each test was ordered per 1000 patients and the frequency ratios between
certain related tests. The ratios were compared with targets (aspartate aminotransferase [AST]/alanine aminotransferase
[ALT], 0.25; urea/creatinine, 0.1). Testing patterns were compared between hospitals grouped by type of administration,
geographic location, and size.

Results: Variation in demand for the different tests was high between hospitals, especially for the less frequently ordered
tests. Only 1 transaminase test was ordered in 12 hospitals (only ALT in 9 hospitals; only AST in 3 hospitals). Both lipase
and amylase tests were ordered in half the hospitals. Creatine kinase testing was ordered more often than troponin
testing in most hospitals. Most of the hospitals also ordered urea and creatinine tests. A third of the hospitals did not test
for either albumin or type B natriuretic peptide levels; a quarter of the hospitals did not order procalcitonin tests.
Conclusions: The pattern of laboratory testing, in relation to available tests, varies between emergency departments.
Which tests contribute the most to emergency care management should be determined through better communication
between emergency department physicians and laboratory staff so that clinical care protocols can be followed.
[Emergencias 2014;26:450-458]

Keywords: Laboratory Tests. Variability. Hospital emergency health services.
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Objectives: The study was performed to compare the variability and appropriateness in the request of
glycated hemoglobin (HbA1c) in primary care in Spain.

Design and methods: 76 Spanish laboratories from diverse regions across Spain filled out the number of
HbA1c tests requested by general practitioners (GPs) during the year 2012. Every patient seen at the different pri-
mary care centers was included in the study. Each participating laboratory was required to provide organizational
data. The number of HbA1c requests per 1000 inhabitants was calculated and compared between regions. To in-
vestigate whether HbA1c was appropriately requested to manage and to diagnose Diabetes Mellitus (DM), the
number of necessary HbA1c was calculated, according to the disease prevalence in Spain (6.9%) and the guide-
lines regarding DM management and diagnosis.

Results: 17679195 patients were included in the study. A total of 1544551 HbA1c tests were ordered. No sig-
nificant difference in the number of HbA1c requests per 1000 inhabitants was seen according to hospital setting
(rural, urban or rural-urban). No significant differences were noticed between 3 Spanish regions, except the
Valencian Community that presented higher values. Regarding the request appropriateness, 3280183 additional
tests would have been necessary to manage diabetic patients and to diagnose new patients with the disease.

Conclusion: There was a high variability regarding the request of HbA1c; the test was under-requested in all
the participating health departments. This emphasizes the need to accomplish interventions to improve an ap-
propriate use.
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Patient safety
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Introduction

Diabetes Mellitus (DM) is the most common endocrine disease and
its incidence is increasing [1]. It is crucial to detect this high prevalent
disorder early in its clinical course, as timely treatment delays progres-
sion and prevents its devastating complications, thus improving prog-
nosis [2,3].

Traditionally, glycated hemoglobin (HbA1c) has been used for the
management of patients with DM [4]. Besides its pivotal role in the man-
agement of the disease, HbA1c has been recently shown to be a valid test

Abbreviations: DM, Diabetes Mellitus; HbA1c, glycated hemoglobin; GPs, general prac-
titioners; PCC, primary care center patients.
* Corresponding author at: Hospital Universitario de San Juan, Carretera Alicante-
Valencia, s/n, 03550 San Juan de Alicante, Alicante, Spain. Fax: +34 965938383.
E-mail address: salinas_mar@gva.es (M. Salinas).

http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2014.04.020
0009-9120/© 2014 The Canadian Society of Clinical Chemists. Published by Elsevier Inc.

in the initial diagnosis [5]. This renders it in one of the most powerful lab-
oratory parameters, a screening tool that has begun to being used in
adults above 45 years old, independently of their risk factors [6]. Great
efforts should be accomplished in order to use this test appropriately in
this new scenario to improve DM diagnosis and prognosis.

Prior studies have shown a high variability in the request pattern of
HbA1c [7], and demonstrated that the test may be under-requested in
some regions [8]. Other investigations suggest that HbAlc may be
over-used in non-diabetic patients [9] although this was, however, per-
formed prior to the recommendation of HbA1c as a tool to diagnose DM.
Other authors demonstrated that although HbA1c over-requesting was
common, under-requesting was more prevalent, potentially affecting
longer-term health outcomes [10]. In all, new strategies and recommen-
dations regarding the use of HbAlc are needed [11]. A first step will be
to investigate the real variability in the test request, trying to identify
the root causes of inappropriateness.
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The aim of this study was, first, to compare and analyze the inter-
practice and inter-regional variability in HbA1c requested by general
practitioners (GPs) in Spain and second to identify a potential
requesting inappropriateness, by comparing the prior data with the
prevalence of DM and the current guidelines regarding the role of
HbA1c in the diagnosis and management of the disease.

Methods and materials
Data collection

Encouraged by previous pilot studies in the Valencian Community
[12] and all around Spain [7] a call for data was posted via email. Spanish
laboratories willing to participate in the study were invited to fill out an
enrollment form and submit their results online. We obtained produc-
tion statistics (number of tests requested by GPs) for the year 2012
from laboratories at different hospitals from diverse regions across
Spain. Every patient seen in any primary care center (PCC) of any of
these health departments, regardless of the reason for consultation,
gender or age, was included in the study. Each participating laboratory
was required to be able to obtain patient data from local databases
and to provide organizational data (i.e. population served, public/
private management, location). HbA1lc test requesting was examined
in a cross-sectional study.

Data processing

After collecting the data, we calculated the number of test re-
quests per 1000 inhabitants. In order to explore the inter-practice
variability, a second indicator, the “index of variability”, was calculated
as follows: top decile divided by bottom decile (90th percentile / 10th
percentile).

The indicator results obtained in the laboratories in the three regions
with the highest numbers of departments participating in the study
(Valencia, 23 laboratories and 4848900 patients; Andalucia, 12 labora-
tories and 3849485 patients; and Castilla y Le6n, 9 laboratories and
1695916 patients) were compared with each other and to the pooled
results of the remaining regions in order to establish whether there
were regional differences in the requesting patterns.

To investigate whether HbA1c was appropriately requested to
manage patients with DM, we compared the theoretically ideal num-
ber of HbA1c requests that should have been ordered to the number
of real HbA1c requests. The former was calculated according to the
disease prevalence in Spain (6.9%) [13] and to the current guideline
recommendations regarding the glucose monitoring (HbA1lc test at
least two times a year) and testing for diabetes in asymptomatic pa-
tients (HbA1c every 3 years in patients older than 45 years) [6].

Finally, we calculated if the rate of test requests was different accord-
ing to the setting (rural, urban, or rural-urban) of the hospital and
whether the institution had a public or private management.

Statistical methods

The statistical treatment of the calculated data included: the distri-
bution, mean, 95% confidence level for the mean, standard deviation,
median and interquartile range. The analysis of the distribution of the
number of test requests per 1000 inhabitants was conducted by way
of the Kolmogorov-Smirnov test.

The differences in the number of test requests per 1000 inhabitants
according to the hospital characteristics and per region were calculated
by way of the Mann-Whitney U test analysis.

A two-sided p < 0.05 rule was utilized as the criterion for rejecting
the null hypothesis of no difference.

Results

We obtained production statistics from 76 laboratories at different
hospitals from diverse regions across Spain. 17679195 patients
were included in the study, from 13 communities throughout
Spain. 1544551 HbA1c tests were ordered. Table 1 displays a sum-
mary of the organizational data of the different laboratories that par-
ticipated in the study.

There was no significant difference in the number of HbA1c requests
per 1000 inhabitants according to hospital setting. The number of
HbA1c requests was significantly higher in hospitals with private man-
agement than in institutions with public management (p = 0.009)
(Table 2).

No significant differences were noticed between 3 Spanish regions,
except when compared the Valencian Community to the Castilla y
Leon community (p = 0.045) and with the rest of regions (p =
0.001), the Valencian Community presenting higher values.

Regarding the appropriateness analysis, 2439729 HbA1c requests
would have been necessary to appropriately manage the existing pa-
tients with DM. 2384408 tests would have been needed to diagnose
new subjects, according to the current guidelines. Taking into account
the real number of tests performed, a total of 3280183 additional
tests would have been necessary for both purposes. Not a single health
care area reached those theoretical figures.

Discussion

This study highlights the high regional variability in HbAlc
requesting in primary care in Spain. This variability was not explained
by geographic characteristics, and was only influenced by the type of
hospital management. Hospitals with private management showed a
higher number of HbA1c requests. This may be explained by the fact
that those hospitals are newer compared to those with public manage-
ment, and physicians working in such centers with new management
models may be more prone to apply recommendations and guidelines.

Interestingly enough, despite the high variability observed in our
study, HbA1c was under-requested in each and every of the 76 health
care departments, compared to what would be ideal to control the
existing diabetic patients and diagnose new subjects with the disease.

Inappropriate test over-requesting is harmful [10], taking into
account the noxious consequences of false positive results [14] and
the economic costs generated from unnecessary tests. Inappropriate
test under requesting has also significant drawbacks. In this particular
case, given the high prevalence of the disease and the fact that the
course of DM is highly influenced by early detection and correct moni-
toring, a significant number of subjects are not being promptly diag-
nosed with DM, besides the already existing diagnosed patients are
not getting proper monitoring and are at risk of complications.

Table 1
Descriptive characteristics of the hospitals/health care departments that participated in
the study.

Hospitals/health departments (n) 76

Patients (n) 17679195

Beds/hospital [mean (95%CI)] 442.97 (371.68-514.26)
Population/hospital [mean (95%CI)] 232621 (200099.8-265142.2)

Location [n (%)] Valencia 23 (30.3%)
Andalucia 12 (15.8%)
Castillay Le6n 9 (11.8%)
Rest 32 (42.1%)

Management [n (%)] Public 70 (92.1%)
Private 6 (7.9%)

Setting [n (%)] Urban 15 (19.7%)
Rural 3(3.9%)

Urban-rural 58 (76.3%)

CI: confidence interval of the mean.
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Table 2

Descriptive statistical analysis for the number of HbA1c test requests per 1000 inhabitants
and variability index for the hospitals/healthcare departments that participated in the
study.

HbA1c/1000 inhabitants All institutions (n = 76) 89.1 + 276
(mean + 95%CI) Public (n = 70) 86.8 &+ 259
Private (n = 6) 1169 + 34.1"
Urban (n = 15) 91.2 + 0.6
Rural (n = 3) 111.2 4+ 28.2
Urban-Rural (n = 58) 89.1 + 27.6

Valencia (n = 23)
Andalucia (n = 12)
Castillay Leén (n = 9) 85.8; 69.5-102.0
Rest (n = 32) 77.8; 69.2-86.3
All institutions (n = 76) 16

104.7; 94.5-114.9
92.2; 69.5-114.9

Variability index (P90 / P10)

SD: standard deviation.
* p<0.05.

HbA1c requesting should be encouraged all along Spain. Correcting
inappropriate over-requesting will improve patient outcome, and also
incur in decreased laboratory and health care economic expense.
However, solving inappropriate under-requesting may initially re-
sult in increased laboratory costs. Anyhow, reaching an appropriate
request pattern will result in mid- and long-term significant savings
[15] to the whole health care system, and most importantly, in im-
proved patient outcome.

The study has certain limitations. The differences in HbA1c request
between health care regions in Spain could be partly explained by
case mix variations in the different areas, or the possible variability in
the patient population. A detailed analysis taking into account the age
of the patients in the different groups and settings would have been in-
teresting; unfortunately we did not have this information. Finally, the
study population may not be representative for the general Spanish
population; diabetic patients could more or less often visit their special-
ist instead of the GP depending on the area, so the population could be
biased.

There was a high variability in HbA1c requesting. The test was
significantly under-requested in all the studied regions, which may
result in underdiagnosis and poor management of the disease.
Inter-departmental and inter-regional cooperation would be crucial
to develop protocols and strategies in order to optimize the use of
laboratory tests, and to improve patient outcomes and hence patient
safety.
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Potential over request in anemia laboratory
tests in primary care in Spain
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Objectives: The aim was to study the inter-practice variability in anemia laboratory tests requested by general
practitioners in Spain, to evaluate for a potential requesting inappropriateness.

Methods: Laboratories from diverse Spanish regions filled out the number of cell blood count, ferritin, folate,
iron, transferrin, and vitamin B12 requested by general practitioners during 2012. The number of test requests
per 1000 inhabitants and ratios of related tests requests were calculated. The results obtained in hospitals
from different areas (urban, rural, or urban-rural), type of management (public or private), and geographic
regions were compared.

Results: There was a high variability in the number of test requests and ratios of related tests. Cell blood count
was over requested in rural areas and in hospitals with private management. Andalucia was the community
with the lowest number of iron requests and the lowest folate/vitamin B12 indicator value.

Conclusions: Iron and transferrin seemed over requested in some areas; as were folate and ferritin when
compared to vitamin B12 and cell blood count, respectively. The differences observed between areas
indicate that other factors besides clinical reasons could be behind that variability and emphasize the

need to accomplish interventions to improve the appropriate use of anemia laboratory tests.

Keywords: Anemia, Appropriate use, General practitioners, Indicators, Laboratory professionals, Laboratory tests utilization

Introduction

Anemia is the most common hematological disorder in
the elderly, it is a marker of mortality and morbidity, it
adversely affects quality of life, and can be a symptom
of a severe underlying disease such as malignancy.' It
is a condition associated with a worse prognosis and
especially higher mortality, in various disorders. In
all, anemia is a common problem in primary care,
and in general, its management is a main challenge
to the health-care system.”

It is the proper attitude of general practitioners
(GPs) and laboratory professionals that will usually
lead to its diagnosis. The diagnosis of anemia is
indeed based on the laboratory; it is defined as a
hemoglobin (Hb) concentration below a lower refer-
ence value. To make a generalized approach, the
World Health Organization established a reference
range for normal blood Hb concentration, depending
on age and sex.’ Consequently, a simple laboratory

Correspondence to: Maria Salinas, PhD, Hospital Universitario de San
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algorithm on the Hb result may be applied as a
guide to diagnose the disorder.

The red cell volume (RCV) is a central value to clas-
sify and define the type of anemia. Among the low
RCV value situations, iron deficiency anemia (IDA)
is the most common form worldwide.* Traditionally,
measurements of iron and iron-binding capacity were
performed by laboratories for the diagnosis of IDA.
However, today the optimal diagnostic approach is
to measure serum ferritin as an index of iron
storage.” Ferritin provides the best means to confirm
IDA and is superior to iron, iron-binding capacity,
or transferrin saturation for this purpose.®” In fact,
ferritin is now the most reliable test for iron deficiency,
although its values may be influenced by the presence
of acute or chronic inflammation. In addition, in the
majority of cases, serum ferritin provides a simple
method to discriminate between IDA and anemia of
chronic inflammation® and advises the GPs to
perform additional laboratory tests in patients with
decreased Hb, to establish the cause of the anemia.
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In the setting of low Hb values, if RCV is increased,
vitamin B12 and/or folate deficiency will be the most
common cause of macrocytic anemia in western
populations.®

In all, an appropriate management of anemia lab-
oratory tests is crucial for a correct diagnosis and man-
agement of the disease. Nowadays, through the study
of geographical differences,” ! we can investigate the
variability in tests requesting and deduce the root
causes of a potential inappropriate demand.

The aim of this research was, first, to study the inter-
practice variability in anemia laboratory tests
requested by GPs in Spain; second, to compare and
analyze indicators results according to hospital
characteristics; and finally, to try to find out the
degree in requesting inappropriateness.

Material and methods

Data collection

Encouraged by the previous pilot studies in the
Valencian community’ and all around Spain,'®!" a
call for data was posted via email. One hundred and
forty-one Spanish laboratories were invited to partici-
pate, to fill out an enrollment form and submit their
results online. We obtained production statistics
(number of tests requested by GPs) for the year 2012
from laboratories from diverse regions across Spain.
Every patient seen in any primary-care center, regard-
less of the reason for consultation, gender, or age, was
included in the study. Each participating laboratory
was required to be able to obtain patient data from
local databases and to provide organizational data
(i.e. population served, public/private management,
location). Cell blood count (CBC) panel and serum
ferritin, folate, iron, transferrin, and vitamin B12
tests requests were examined in a cross-sectional study.

Data processing
After collecting data, two types of appropriateness
indicators were calculated: the number of each

Table 1 Descriptive characteristics of the hospitals/health-
care departments that participated in the study

Hospitals/health departments (n) 64
Patients (n) 14 846 065
Population/hospital (mean (Cl 231969.8

95%)) (198487.5-265452.0)
Location (n (%))

Valencia 22 (34.4%)

Andalucia 10 (15.6%)

Castillay Ledn 8 (12.5%)

Rest 24 (37.5%)
Management (n (%))

Public 58 (90.6%)

Private 6 (9.4%)
Setting (n (%))

Urban 15 (23.4%)

Rural 3(4.7%)

Urban-rural 46 (71.9%)

Cl, confidence interval of the mean.
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investigated test (CBC, ferritin, folate, iron, transfer-
rin, vitamin B12) per 1000 inhabitants; and ratios of
related tests requests (ferritin/CBC, transferrin/
CBC, and folate/vitamin B12, and the index of varia-
bility) calculated as top decile divided by bottom
decile (90th percentile/10th percentile).

The indicator results obtained in the laboratories in
the three regions with the higher number of areas par-
ticipating in the study were compared between them
and to the pooled results of the remaining regions in
order to establish whether there were regional differ-
ences in the requesting patterns. Results were com-
pared with the median age of the population, gross
domestic product (GDP) per inhabitant, and the
unemployment rate of each region.'?

Finally, we calculated whether the rate of test
requests was different according to the setting (rural,
urban, or rural-urban) and whether the institution
had a public or private management.

Statistical methods

The statistical treatment of the calculated data included:
the distribution, the mean, 95% confidence level for the
mean, standard deviation, median, and interquartile
range. The analysis of the distribution of the number
of test requests per 1000 inhabitants was conducted
by way of the Kolmogorov—Smirnov test.

The differences in the indicators results according to
the hospital characteristics and per region were calcu-
lated by way of a Kruskal-Wallis test analysis.

A two-sided P < 0.05 rule was utilized as the cri-
terion for rejecting the null hypothesis of no difference.

Results

We obtained production statistics from 64 laboratories
at different hospitals from diverse regions across Spain.
A total of 14846065 patients, from 12 Spanish
Communities were included (Valencian community, 22
laboratories and 4 703 737 patients; Andalucia, 10 lab-
oratories and 2 791 052 patients; Castilla y Leon, 8 lab-
oratories and 1 601 394 patients, and remaining regions
24 laboratories and 5 749 882 patients). Table 1 displays
a summary of the organizational data of the different
laboratories that participated in the study.

The number of different tests ordered is shown in
Table 2. CBC, ferritin, iron, folate, and transferrin
were 3, 6, 88, 75, and 260 fold over requested in
certain areas. Ratios of related tests request also
showed a high variability. In total, approximately
one ferritin test was demanded for every three CBCs.
The folate/vitamin B12 indicator result showed
approximately a one-to-one requesting ratio.

No significant differences were noted in test request-
ing in rural, urban, or rural-urban locations except for
CBC per 1000 inhabitants that was higher in rural than
in rural-urban areas (Table 3). The indicator was also
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Table 2 Descriptive statistical analysis and variability index (percentile 90/percentile 10) of every indicator result

Cl 95% IQR
Mean Lower limit Upper limit Median P25 P75 Minimum Maximum Variability index

Test per 1000 inhabitants

CBC 359.17 340.32 378.02 364.53 324.44  399.94 161.87 555.68 1.8

Iron 129.94 116.61 143.27 127.07 90.50 166.93 3.04 264.87 2.9

Ferritin 124.09 113.20 134.97 126.22 89.88 15257 36.18 223.25 2.9

Transferrin 50.03 38.29 61.78 36.71 14.28 70.96 0.83 210.41 30.5

Folate 31.22 25.60 36.83 28.16 13.41 41.55 1.39 102.01 8.4

Vitamin B12 33.86 27.46 40.26 28.04 14.56 41.69 2.75 130.37 8.5
Ratios of related tests

Ferritin/CBC 0.356 0.323 0.389 0.338 0.262 0.471 0.113 0.720 3.0

Transferrin/CBC 0.146 0.110 0.182 0.099 0.043 0.204 0.003 0.639 33.2

Folate/vitamin B12 ~ 0.925 0.891 0.958 0.959 0.893 0.997 0.222 1.153 1.4

Cl, confidence interval of the mean; IQR, interquartile range; P25, percentile 25; P75, percentile 75; CBC, cell blood count.

higher in centers with private management, when com-
pared to public (Table 3). The regional differences in
the indicator results are shown in Table 4. The region
with the lowest GDP and highest unemployment rate
had the lowest request rate of all anemia laboratory
tests (Table 5).

Discussion

There were significant differences in the request of lab-
oratory tests regarding anemia, even in common tests
such as CBC which was three times more requested in
certain areas as compared to others. No differences
were observed in request behavior between type of
location and management, except for CBC per 1000
inhabitants. The observed high variability and the
current evidence in the appropriate utilization of iron
and transferrin in anemia show that both tests may be
over requested in some areas. A request for approxi-
mately one ferritin for every three CBCs showed that
ferritin could also be over requested.

The higher CBC request in rural areas and hospitals
with private management could be explained by a lower
patient referral to the hematologists or by the fact that
GPs deal with more specialized pathologies in such
regions. However, more studies would be needed to
find out the real explanation of these observed differ-
ences. The higher CBC requesting in Valencian com-
munity could be explained by the fact that it was in
this the Spanish community where hospitals with
private management were located.

After CBC, ferritin was the highest requested test, as
IDA is the most common form of anemia.* However,
the observed request seems too high; in fact, more than
one ferritin for every three CBC was ordered. Besides,
a redundant test, transferrin, was also highly requested
and with a high variability. The use of transferrin sat-
uration in the diagnosis of IDA has been discour-
aged.'!* Currently, ferritin is considered as the first
marker for IDA, and iron and transferrin are con-
sidered as redundant tests.*” This fact and our
results suggest an inappropriate transferrin over

Hematology 2015 voL. 20 NO. 6

requesting in some areas. Iron could also be over
requested in some areas. Nowadays, the indication
for the analysis of serum iron saturation is limited to
hemochromatosis.'

It is important to reach an agreement in the selec-
tion of tests to diagnose fairly well-established clinical
entities such as anemia.'® In fact, if over requested,
some tests results are very seldom outside the reference
range (e.g. vitamin B12 and folate) unlike other tests
such as serum iron that have a high intra-individual
variability."”

Folate/vitamin B12 ratio was around 1 in all labora-
tories, despite the additional indications of vitamin
BI12 in primary-care setting, such as neuropsychiatric
symptoms in older people.® Moreover, serum folate
determination is of little clinical significance in
patients without known risk factors for folate
deficiency.'® Our study results could suggest a folate
inappropriate over request.

The differences observed between regions in almost
every indicator studied show that additional reasons
different to case mix patients could influence the
GPs tests request behavior, and that interventions in
collaboration with every stockholder that intervene
in anemia patients management are necessary to
improve disease management.

The study had certain limitations. The differences in
anemia tests laboratory request between health-care
regions in Spain could be partly explained by case
mix variations in the different areas, the possible varia-
bility in the patient population or by regional different
degrees in the management of anemia disorders in
primary care.

The study results highlight the large variability in
anemia laboratory tests requested in primary care in
Spain. The appropriateness indicator results suggest
an iron, transferrin, and folate over request.
The differences observed between the different
regions suggest that other factors independent of
clinical reasons could have been behind that
inappropriateness.
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Table 5 Indicator of region in 2012

Median age GDP per Unemployment rate
(year) inhabitant (€) (%)
Spain 415 22772 25
\Y 41.4 19 964 27.7
A 39.7 16 960 34.6
CL 45.5 22289 19.7

GDP, gross domestic product; V, Valencian community; A,
Andalucia; CL, Castilla y Leon.
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Resumen.- OBJETIVO: A pesar de la actual confrover-
sia, el cribado de cdncer de prostata mediante el pro-
cesamiento del antigeno prostatico especifico (PSA) se
aplica ampliamente en la practica diaria, no habiendo-
se valorado en profundidad la variabilidad en la practi-
ca clinica causada por las diferentes recomendaciones.
El objetivo fue comparar la variabilidad en el uso de
la determinacion de PSA por parte de los médicos de
Atencién Primaria (AP entre diferentes departamentos
de salud esparioles.
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METODOS: 76 laboratorios que atienden a una po-
blacién de 17.679.195 habitantes cumplimentaron un
formulario que incluia el nimero de PSA total y libre
(tPSA v fPSA] solicitados por los médicos de AP en aio
2012. Se calcularon el nimero de pruebas solicitadas
por 1.000 habitantes y el ratio fPSA/1PSA. Estas varia-
bles se compararon entre los diferentes hospitales en
funcién de su entorno (urbano, urbano-rural o rural) y el
fipo de gestién (publica/privada). Se calculé el nime-
ro de tPSA necesarios a solicitar para cumplir con las
directrices més recientes de la Asociacién Europea de
Urologia de acuerdo a las caracteristicas demogrdficas
de Espaiia en dos escenarios posibles, dependiendo
de la frecuencia de solicitud de tPSA: infervalos de de-
terminacién de 2-4 afos y de 8 afios.

RESULTADOS: tPSA/1.000 habitantes varié desde 8,2
hasta 92,7. Fue significativamente mayor en las zonas
rurales y varié significativamente entre las distintas zo-
nas geogrdficas. fPSA/1.000 habitantes fue mayor en
los hospitales con gestién privada. la solicitud de un
fotal de 1.755.712 pruebas tPSA adicionales hubiera
sido necesario para seguir las directrices en el primer
escenario y de 112.129 en el segundo.

CONCLUSION: Son necesarias politicas nacionales y
regionales para optimizar el uso de tPSA para la defec-
cién temprana del cancer de préstata.

Palabras clave: Adecuacion. Variabilidad clini-
ca. laboratorio. Antigeno prosidtico especifico.
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Summary.- OBJECTIVE: Despite the confroversies
on its use, Prostatic Specific Antigen (PSA) screening is
widely applied in clinical practice, and the variability
these different recommendations could produce in daily
clinical practice is not profoundly assessed. The objecti-
ve was fo compare the infer-practice and interregional
variability in fotal and free PSA (PSA and fPSA) requests
by General Practitioners (GPs).

METHODS: 76 laboratories covering a population of
17,679,195 inhabitants filled out the number of tPSA
and fPSA requested by GPs during the year 2012. Test
requests per 1,000 inhabitants and fPSA/1PSA request
ratio were calculated. These variables were compared
for the different hospitals according fo their sefting (ur-
ban, urban-rural or rural, location), and type of mana-
gement [public/private). The tPSA requests necessary
fo comply with the recent guidelines from the European
Association of Urology were calculated according to
Spanish demographic characteristics in two possible
scenarios depending on tPSA request: 2-4 years and 8
years inferval.

RESULTS: tPSA/1,000 inhabitants ranged from 8.2
fo 92.7. It was significantly higher in rural areas and
varied significantly among the different geographical
areas. fPSA/1,000 inhabitants was higher in hospitals
with private management. A total of 1,755,712 addi-
tional tPSA fests would have been necessary to follow
guidelines in the first scenario and 112,129 in the se-
cond.

CONCILUSION: National and regional policies are ne-
cessary fo optimize the use of IPSA to defect an early
prostate cancer.

Keywords: Appropriateness. Clinical variability.
Llaboratory. Prostate specific antigen.

INTRODUCCION

Actualmente existe una gran controversia con
respecto a la utilidad del antigeno especifico prosté-
tico total (tPSA) como una determinacién vélida para
la deteccién del cancer de préstata (CaP). Los resulta-
dos de los dos grandes estudios prospectivos, el Ame-
rican Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
(PLCO) Screening Trial (1) y el European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (2)
alin no han aclarado la eficacia del cribado rutinario
con tPSA.

Hoy en dia, las recomendaciones varian
ampliamente en todo el mundo. No hay unanimidad
entre diferentes sociedades y paises con respecto a
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la idoneidad de la deteccién del CaP. En general, el
0nico consenso entre todas las sociedades cientificas
es que el tPSA no se recomienda cuando la esperan-
za de vida es menor de 10 afos.

La American Cancer society (3) recomienda
la prueba tPSA a partir de los 50 afios de edad y 40
afios en pacientes de alto riesgo con antecedentes fa-
miliares. Propone un control anual, cuando los valo-
res son iguales o superiores a 2,5 ng/ml, y bianual si
los valores son inferiores. Sin embargo, la American
Urology Association (4) recomienda la determinacién
a partir de los 40 afios y repetir en intervalos basa-
dos en los resultados iniciales del tPSA.

Asi, la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFYC) (5) no recomienda
la utilizacién del tPSA como herramienta de detec-
cién, sélo para pacientes sinftométicos. Sin embargo
recientes directrices europeas, publicadas en julio de
2013 (6), refieren que la deteccion precoz reduce la
mortalidad y la incidencia de la presentacion enfer-
medad avanzada y metéstasis de CaP. Estés directri-
ces recomiendan evaluar los niveles de tPSA en todos
los varones en 40-45 afos de edad, y control segin
los niveles obtenidos.

A pesar de la controversia sobre su uso, el
cribado de cancer de prostata con el antigeno pros-
tatico especifico (PSA) se aplica ampliamente en la
prdctica diaria. La variabilidad en la préactica clinica
que puede producir las diferentes recomendaciones
no se ha valorado en profundidad. Por Gltimo otro fac-
tor que puede incrementar la variabilidad es la baja
adherencia de guias clinicas descrita en Espafa (7).

El objetivo de este estudio fue, en primer
lugar, comparar y analizar la variabilidad en la
solicitud de tPSA y PSA libre (fPSA) entre distintas
regiones espafiolas, de acuerdo a diferentes caracte-
risticas del hospital; y en segundo lugar, investigar la
idoneidad de la solicitud de estas pruebas mediante
la comparacién de nuestros datos con el nimero de
pruebas que habrian sido necesarias si se hubieran
aplicado las recientes directrices europeas.

MATERIAL Y METODOS
Recogida de datos

Tras los resultados obtenidos en  estudios
previos en la Comunidad Valenciana (8) y en el resto
de Espaiia (9), se invité a participar en la investi-
gacién a 141 laboratorios espafoles via e-mail. Se
obtuvo la actividad (ndmero de pruebas solicitadas
por los médicos de AP) en el afio 2012 de 76 labo-
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ratorios ubicados en diferentes hospitales de diversas
regiones espanolas. Cualquier paciente atendido en
un centro de AP de cualquiera de estos 76 departa-
mentos de salud, independientemente del motivo de
consulta, se incluyd en el estudio. Cada laboratorio
participante tenia que ser capaz de obtener datos de
pacientes en la base de datos de laboratorio y tam-
bién proporcionar datos de la organizacién (pobla-
cién atendida, tipo de gestion, ubicacién). El nimero
de determinaciones de tPSA y de fPSA se examinaron
en un estudio transversal. En todos los datos obteni-
dos se respeto la ley vigente de proteccién de datos.

Procesamiento de los datos

Después de recoger los datos, se calculé el
nimero de tPSA y fPSA por 1.000 habitantes y la
relacion tPSA/fPSA. Con el fin de explorar la variabi-
lidad inter-préctica, un segundo indicador, el “indice
de variabilidad”, se calculé de la siguiente manera:
el primer decil dividido por decil inferior (percentil
90/percentil 10).

Se calculé si la tasa de solicitudes de prueba
fue diferente segin la ubicacién (rural, urbano o ru-
ral-urbano) del hospital y si la institucién tenia gestién
pUblica o privada.

Los resultados de los indicadores obtenidos
en los laboratorios de las tres comunidades con el
mayor nimero de departamentos que participan en
el estudio (Valencia, 23 laboratorios y 4.848.900 pa-
cientes; Andalucia, 12 laboratorios y 3.849.485 pa-
cientes, y Castilla y Leén, 9 laboratorios y 1.695.916
pacientes) fueron comparacién entre ellas y con los
resultados combinados de las regiones restantes (32
laboratorios, 7.284.894 pacientes) con el fin de es-
tablecer si existen diferencias regionales en los patro-
nes de solicitud.

El nimero de solicitudes de tPSA necesarias
para cumplir con las recientes directrices de la Eu-
ropean Association of Urology (6) se calcularon de
acuerdo a las caracteristicas demogréficas de Espa-
fia: poblacién masculina por encima de 45 y por de-
bajo de 73 (la esperanza de vida de menos 10 afos)
(10) en dos posibles escenarios dependiendo de los
resultados tPSA: intervalo de 2-4 afios y de 8 arios.

Métodos estadisticos

El tratamiento estadistico de los datos inclu-
yé: la distribucién, la media, el intervalo de confian-
za del 95% para la media, la desviacién estandar, la
mediana y rango intercuartil. El andlisis de la distri-
bucién de los indicadores se llevé a cabo por medio
de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Los indicadores respecto a las caracteristicas
de hospital y regién no se aproximaron a distribucio-
nes normales. Por tanto para analizar las diferencias
entre indicadores sélo pudimos realizar los contras-
tes de hipétesis no paramétricos de Kruskal-Wallis o
Mann-Whitney, segin correspondié. Utilizamos un
valor de p< 0,05 como criterio para rechazar la hi-
pétesis nula.

RESULTADOS

76 laboratorios de diferentes dreas de salud
que atienden 17.679.195 habitantes participaron en
el estudio. La Tabla | muestra un resumen de los datos
organizativos de los diferentes laboratorios que parti-
ciparon en el estudio.

Un total de 874.021 de tPSA y 158.882
de fPSA fueron solicitadas durante el afio 2012. La
Figura 1 muestra la distribucion de tPSA, fPSA por
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Figura 1. Distribucién de los indicadores tPSA y fPSA
por 1.000 habitantes y el ratio fPSA/1PSA en los 76
laboratorios participantes.

Un resultado outlier de 6.00 en el indicador fPSA/

tPSA ha sido eliminado para evitar el efecto escala.
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1.000 habitantes y fPSA/tPSA en los 76 laborato-
rios. tPSA/1.000 habitantes varié desde 8,2 hasta
92,7.

El némero de tPSA por cada 1.000 habitan-
tes fue significativamente mayor en los hospitales ru-
rales (p=0,048) (Tabla Il). El nimero de fPSA/1.000
habitantes fue mayor en los hospitales con gestién
privada (Tabla 1I).

La Tabla Il compara la variabilidad geogréfi-
ca en los resultados de los indicadores de adecuacién
que muestran los valores méas bajos de tPSA/1.000
habitantes en Andalucia y el mas alto en el ratio

fPSA/tPSA.

Basdndonos en datos del Instituto Nacional
de Estadistica espafiol 8.698.164 de esos pacientes
eran hombres y entre ellos 1.836.335 tenian entre
45 y 73 afios de edad. Si se hubieran seguido las
recomendaciones de la European Association of Uro-
logy, 2.629.733 peticiones tPSA habrian sido nece-
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sarios en el primer escenario (cada 3 afos, como la
media de un intervalo de 2-4 afos) y 986.150 en el
segundo (cada 8 afos). Ni una sola érea de la salud
llegé a esas cifras tedricas. Si nos comparamos con
el nimero real de las pruebas realizadas en las 76
zonas, un total de 1.755.712 pruebas adicionales
habrian sido necesarias para lograr un correcto se-
guimiento cada 3 afios y 112.129 para lograr un
correcto seguimiento cada 8 afos.

DISCUSION

El estudio pone de manifiesto la elevada
variabilidad regional en las pruebas de laborato-
rio para el manejo de enfermedad prostatica que
se solicitan desde AP en Espafia. Las zonas rurales
tienen una mayor demanda de tPSA, probablemente
debido a una poblacién de mayor edad y/o menor
derivacién de pacientes a la atencién especializada
debido a las caracteristicas geograficas. Ademas, se
evidencian diferentes comportamientos en la solici-

Tabla . Caracteristicas descriptivas de los hospitales,/departamentos de salud participantes en el estudio.

Pacientes atendidos (n)
Pacientes atendidos/hospital [media (IC95%]]

Poblacién atendida T numero de centros (%)

Distribucién geogréfica (n, %)

Tipo de gestién (n, %)

Entorno (n, %)

N¢ de camas, media (CI95%)

IC: Infervalo de confianza para la media.

17.679.195

232.621 (200.099,8 - 265.142,2)
40.000 - 100.000 1 12 (15,6%)

100.000 - 200.000 £ 29 (37,7%)
200.000 - 300.000 1 18 (23,4%)
>300.000 1 17 (22,1%)

23 laboratorios Comunidad Valenciana (30,3%)
12 laboratorios Andalucia (15,8%)

9 laboratorios Castilla y Ledn (11,8%)

32 laboratorios del resto de CCAA (42,1%)
Publica £ 70 (92,1%)

Piblica con gestion privada 1 6 (7,9%)
Urbano § 15 (19,7%)

Rural 3 (3,9%)

Urbano-rural 58 (76,3%)

442,97 (371,68 - 514,26)
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tud de tPSA en las comunidades auténo-
mas espafolas. La solicitud de fPSA esta

D
%)
T ™ O - K o o > influenciada por ser una prueba que en
s X X oo 5= '8\ IS D muchos centros se utiliza de forma reflexi-
‘= g O o +H HoH < va tras valores elevados de tPSA. Destaca
8 .8 T < M < . .,
&5 8 < ™ < N N o una mayor solicitud en centros de gestién
- ~ by —— . .
£ = A N N =) o privados, probablemente debida a un me-
S nor rendimiento de las pruebas reflexivas
0 (11). Como era de esperar, el fPSA se so-
g licité con menos frecuencia que el tPSA.
o >
LT .. .
- X N5 o <t 0o ® 3 La variabilidad entre regiones en
(]
1 v = 50NN O ON S - . .
XTI I oSS o S la solicitud de tPSA estd descrita en dos
6 9= 2 # , v H H H H H H[IZ B estudios anteriores que la compararon en-
_— [= O 0 +l \g RS
E 8 5 0NN g ONOAN®O WV 5 3 tre diferentes dreas de la salud y diferen-
L
22 E N " —0w0ow Y %8 . o
=) SwIw ©coo| ¢ 5 tes centros de atencién primaria. En estos
= QT estudios se observé una gran variabilidad
S 5 X R
2 g y una inadecuada sobreutilizacién en pa-
> . X N
¢ 3 cientes por debajo de 40 y 50 afios de
Re <
S . .
e edad (12, 13). Otra razén que podria
.-l S '
S 2 8 explicar la variabilidad de la solicitud
3 g % de tPSA entre regiones son las diferentes
o E 5 3 directrices autonémicas. De hecho, la re-
S S = 3 £~ g\ © gién con menor nimero de solicitudes de
sl 8 a8 tPSA (Andalucia), no recomienda el criba-
SR "B £ do poblacional sin factores de riesgo a
= o= S o . .
5| B O ninguna edad. En cambio la autonomia
0} (= O — , R
< | = T 0 que presenta el valor més alto (Castilla-
= Pirs Ledn), recomienda la realizacién de tPSA
o a & . .. .
9 po) £ a todo paciente que lo solicite a partir de
3 . = o S 3 o | !
2 o & F S - los 50 afios en pacientes sin factores de
o 2 o ~ P e riesgo, siempre que fengan una esperan-
=2 3¢ e X9 za de vida superior a los 10 afios. Por ulti-
(-4 N\ C\l\ o & s - ]
© o S s 8 mo Comunidad Valenciana, que no dispo-
© S o ne de ninguna directriz oficial, presenta
& 8 9 ;
5 0O un valor intermedio (14, 15). Aunque a
p = _ = . ~ < 2 3 nivel nacional las recomendaciones de la
2 <] < 2\ g 2} = 8 g > semFYC (5) sugieren la determinacién de
% — - = 5 % tPSA sélo para pacientes sintomdticos o
S 5 aquellos con antecedentes familiares de
o & 9 . ~ .
> 8 CaP. Un estudio espariol sobre la actitud
S b ’ . . .
5 = & o . delos médicos hacia la deteccién precoz
. == ® S S0 , ,
g o 9 2\ o 2 & 27 del CaP a través del tPSA mostré un uso
2 % 0 ~ 0 &\ . N = &2 inadecuado de este marcador tumoral
> 5 €N —_— ’ . ’
S =9 0 Q 5 © 9 2 T llegdé a la conclusién de que la razén
® = os Ne) o D e Y .
< = ) g 2 ¢ mds comin para la solicitud de tPSA fue
8 - - N RS
N S  £39 el cribado (16). Otro estudio mostré que
= o SRS .. .. .,
2 @ @ & = los conocimientos médicos de atencién
% = = g*g 79, E primaria sobre tPSA eran insuficientes y
o 2 2 S~ 8L que es necesario un programa de educa-
w a a 5% g9 ., .
S © e £ ¥ =2 cién continua (17). Probablemente en al-
= o . ..
R 8w © 2 gunas regiones puede haber una solicitud
RS S S 0o OQ 8
9 8 = < © SR8 excesiva de tPSA debido al uso del criba-
> < Q 1 0o © I .
W — - & < ..2 g8 do oportunista, como se muestra en otros
— N ~N ~N Sy .. O , . .
= < S g 5985 paises (16,18). Lo que sugiere que las di-
2 L o o <9 &9 rectrices actuales no se estarian siguiendo
O30 . Aunque la adherencia al seguimien-
R Q«"20 (19). Aunque la adh |



DIFERENCIAS EN LA SOLICITUD DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO DESDE ATENCION PRIMARIA: ESTUDIO PILOTO EN ESPANA

559

Tabla lll. Comparacién entre las distintas regiones: Comunidad Valenciana, Andalucia, Castilla-ledn y el resto de
las comunidades autonémas espanolas.

Indicador Comunidad Valenciana  Andalucia Castilla-Le6n Otras CCAA  p valor
tPSA/1.000 habitantes 55,6 + 12,1 41,7 + 20,5 62,3+79 51,6 + 18,1 0,024
fPSA/1.000 habitantes 8,6 + 6,6 10,6 + 12,4 9,8+5,6 7,5+7,0 0,121
fPSA/tPSA 0,17 +0,19 0,66 + 1,68 0,15+0,07 0,24 + 0,81 0,114

to de las guias clinicas es muy baja y puede ser un
factor importante de variabilidad (7).

La decisién de cribar el CaP usando la deter-
minacién de tPSA estd influenciada por varios facto-
res y no sélo por una clara indicacién clinica de enfer-
medad prostética, lo que sugiere que puede conducir
al tratamiento innecesario de algunos pacientes (20).
En algunos trabajos los médicos se muestran a favor
del cribado poblacional (21), siendo su opinién uno
de los factores méas importantes para solicitarlo o no
(22). En cuanto a la perspectiva de los pacientes, son
menos propensos a solicitar un tPSA a su médico, si
éste no lo sugiere. Sin embargo, si se les ofreciera la
prueba, la mayoria tomaria la decisién de realizarse
un tPSA (23).

Un estudio retrospectivo en pacientes con
diagnéstico de CaP mostré que, en uno de cada cin-
co pacientes se diagnosticé histolégicamente un CaP
que en un principio se habia sospechado por un mé-
dico de AP basandose en un nivel de tPSA patolégico
y/o un examen rectal digital. Pondria de relieve el
valor de los exdmenes preventivos en manos de los
médicos de AP (24). De hecho, las nuevas directrices
de la European Association of Urology para la detec-
cién temprana del CaP (6) recomiendan un procesa-
miento de tPSA basal que se debe obtener a 40-45
afos de edad adaptandose las pruebas posteriores
a intervalos de tiempo en funcién de ese valor basal,
hasta una esperanza de vida de 10 afos. Para se-
guir estas recomendaciones europeas, habrian sido
necesarias 2.629.733 solicitudes de tPSA anuales si
el intervalo fuera de 3 afios (2-4 afios) y 986.150 si
el intervalo fuera cada 8 afios. Esto supondria una
gran inversién en tiempos de incertidumbre econémi-
ca. Lo que esté claro es que es necesario llegar a un
consenso y asi lograr la uniformidad en la solicitud
de tPSA entre regiones.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones.
En primer lugar, las diferencias en la solicitud de esta

prueba entre regiones en Espafia se podrian explicar
en parte por las variaciones de patologia, los perfi-
les de los pacientes, o la posible variabilidad en la
demografia de los pacientes en las distintas aéreas.
En segundo lugar, las diferencias en los patrones de
solicitud de pruebas podrian también explicarse por
el mayor o menor manejo de los pacientes urolégicos
por los médicos de AP en las diferentes zonas estu-
diadas. Por (ltimo, en los centros que realizan la de-
terminacién de fPSA en funcién de los resultados de
tPSA la demanda no seria evaluable, puesto que su
determinacién dependerd de los resultados del tPSA
y no de la solicitud del médico.

Este estudio pone de manifiesto la elevada
variabilidad regional en la solicitud de pruebas de
laboratorio para el manejo de enfermedad prostatica
solicitadas desde AP en Espafa. Las zonas rurales
tienen una mayor demanda de tPSA y se muestran di-
ferencias en la solicitud de tPSA entre las comunida-
des auténomas espafiolas. Casi el doble de pruebas
habria sido necesario para seguir las directrices de
la European Association of Urology.

CONCLUSIONES

Este trabajo muestra que existe elevada va-
riabilidad en la solicitud de tPSA. Por tanto indica
la necesidad de realizar estrategias nacionales y
regionales, disefiadas a través de la cooperacién
inter-departamental e inter-regional, con la finalidad
de obtener uniformidad en el uso de las pruebas de
laboratorio para la deteccién precoz del CaP.
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Orihuela); Eduardo Sénchez-Ferndndez (Hospital del
Vinalopo, Elche); Emilia Moreno-Noguero (Hospital
Can Misses); Enrique Rodriguez-Borja (Hospital Cli-
nico Universitario de Valencia); Esther Roldan-Fonta-
na (Hospital La Merced. Area de Gestién Sanitaria
Sevilla Este); Fco. Javier Martin Oncina (Hospital
Virgen del Puerto de Plasencia, Caceres); Félix Gas-
cén (Hospital Valle de los Pedroches, Pozoblanco);
Fidel Velasco Pefia (Hospital Virgen de Altagracia,
Manzanares); Goitzane Marcaida (Consorcio Hos-
pital General Universitario de Valencia); Inmaculada
Dominguez-Pascual (Hospital General Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla); Isidoro Herrera Contreras
(Complejo Hospitalario de Jaén); José Luis Barbera
(Hospital de Manises); José Luis Quilez Fernandez
(Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia); José
Luis Ribes-Vallés (Hospital de Manacor); José Miguel
Gonzélez Redondo (Hospital Santiago Apostol de
Miranda de Ebro); José Sastre (Hospital Virgen de los
Lirios, Alcoy); José Antonio Ferrero (Hospital Gene-
ral de Castellon); José Vicente Garcia-lario (Hospital
Virgen de las Nieves, Granada); Juan Ignacio Moli-
nos (Hospital Sierrallana, Torrelavega); Juan Molina
(Hospital Comarcal de La Marina, Villajoyosay); Julidn
Diaz (Hospital Francesc de Borja, Gandia); Laura
Navarro Casado (Complejo Hospitalario Universita-
rio de Albacete); Leopoldo Martin-Martin (Hospital
General de La Palma); Lola Méiz Suérez (Hospital
Universitario Lucus Augusti, HULA, Lugo); M Dolores
Calvo (Hospital Clinico de Valladolid); M. Amalia
Andrade-Olivie (Hospital Xeral-Cies, CHU Vigo); M.
Angeles Rodriguez-Rodriguez (Complejo Asistencial
de Palencia); M. Carmen Gallego Ramirez (Hospital
Rafael Méndez, Lorca); M. Mercedes Herranz-Pue-
bla (Hospital Universitario de Getafe); M. Victoria

Poncela-Garcia (Hospital Universitario de Burgos);
M? José Baz (Hospital de Llerena, Badajoz); M? José
MartinezLlopis (Hospital de Denia); Mabel Llovet
(Hospital Verge de la Cinta, Tortosa); Mamen Loren-
zo (Hospital de Puertollano); Marcos Lépez-Hoyos
(Hospital Universitario Marques de Valdecilla); Ma-
ria Jose Zaro (Hospital Don Benito-Villanueva); Ma-
rio Ortufio (Hospital Universitario La Ribera); Marisa
Graells (Hospital General Universitario de Alicante);
Marta Garcia-Collia (Hospital Ramon y Cajal, Ma-
drid); Martin Yago (Hospital de Requena); Mercedes
Muros (Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria,
Tenerife); Nuria Estai (Hospital Dr. Peset, Valencia);
Nuria Fernandez-Garcia (Hospital Universitario Rio
Hortega, Valladolid); Pilar Garcia-Chico Sepulveda
(Hospital General Universitario de Ciudad Real); Ruth
Gonzalez Tamayo (Hospital de Torrevieja); Silvia
Pesudo (Hospital La Plana); Vicente Granizo-Domin-
guez (Hospital Universitario de Guadalajara); Vicen-
te Villamandos-Nicéas (Hospital Santos Reyes, Aranda
del Duero); Vidal Perez —Valero (Hospital Regional de
Mélagal).
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Request of laboratory liver tests in primary care in
Spain: potential savings if appropriateness indicator

targets were achieved
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appropriateness.

would have resulted in savings of €1 028 468.

Materials and methods One hundred and forty-one clinical laboratories were invited to participate from diverse regions across
Spain. They filed out the number of laboratory liver tests requested by GPs for the year 2012. Two types of appropriateness
indicators were calculated: every test request per 1000 inhabitants or ratios of related tests requests. The indicator results
obtained were compared between the different hospitals, according to their setting, location, and management. The savings
generated, if each area would have achieved indicator targets, were calculated.

Results We recruited 76 laboratories covering a population of 17 679 195 inhabitants. GPs requested 20 916 780 laboratory
liver tests in the year 2012. No differences were obtained according to their setting. Lactate dehydrogenase and direct bilirubin
per 1000 inhabitants were significantly higher in institutions with private management. Largest differences were observed
between communities. Nine, 31, O, and 13 laboratories, respectively, achieved the aspartate aminotransferase, lactate
dehydrogenase, y-glutamyl transpeptidase, and total bilirubin-related alanine aminotransferase indicator targets. Reaching ratios

Conclusion There was a high variability in the request of liver tests. This emphasizes the need to implement interventions to
improve appropriate use of liver tests. Eur J Gastroenterol Hepatol 00:000-000
Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Aims Liver laboratory tests are used to screen for liver disease, suggest the underlying cause, estimate the severity, asse&
prognosis, and monitor the efficacy of therapy. The aim of this study was to compare the liver laboratory tests requesting
patterns by GPs in Spain, according to geographic and hospital characteristics, to investigate the degree of requesting

Introduction

Liver laboratory tests are used to screen for liver disease,
suggest the underlying cause, estimate the severity, assess
prognosis, and monitor the efficacy of therapy [1].
Nowadays, those tests are more frequently requested in
primary care for screening purposes [2]. Over the years,
the demand for laboratory tests has been increasing [3].
Many factors have influenced the increasing requests [4];
laboratories have also contributed toward this trend with
the introduction of automated routine laboratory testing.
It is time also for laboratories, and in communication and
consensus with the requesting clinician, to study the
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requesting to set up strategies for an appropriate request
[5,6].

At present, the value of screening healthy asymptomatic
individuals for liver disease by means of laboratory tests is
controversial and may not be cost-effective [7]. Facing an
asymptomatic patient with abnormal liver blood tests is a
scenario encountered frequently by primary care physi-
cians. Correct interpretation of such results is crucial and
requires knowledge of the available laboratory tests, their
underlying pathophysiology, and the proper approach to
the interpretation of abnormal liver test results. Indeed,
not every individual with an abnormal liver test actually
has liver disease [8].

Screening is usually performed through a panel of tests.
The key point is to what extent this panel should be
established. A commonly ordered panel of automated liver
tests includes aminotransferases, alkaline phosphatase
(AP), y-glutamyl transpeptidase (GGT), and total bilirubin
(TBIL) [9]. However, nowadays, only serum alanine ami-
notransferase (ALT) and AP are recommended as a first
step to screen for liver markers [10]. This resulted in
considerable savings.

The first step to achieve an appropriate laboratory test
requesting will be to investigate the actual real demand.
Studies that compare request patterns between hospitals
from different geographical areas are an easy and reliable

DOI: 10.1097/MEG.0000000000000427 1
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means to measure the variability in test requesting and to
investigate requesting appropriateness [11].

The aim of this study was, first, to compare and analyze
the interpractice and inter-regional variability in liver
laboratory tests requested by GPs in Spain, according to
geographic and hospital characteristics, using the mea-
surement of appropriateness indicators; second, to inves-
tigate a potential requesting inappropriateness through the
use of appropriateness indicator targets; and finally, to
study the economical savings if those goals would have
been achieved.

Materials and methods
Data collection

Spurred by the previous pilot studies in the Valencian
Community [12] and all around Spain [13,14], a call for
data was posted by Email. Spanish laboratories willing to
participate in the study were invited to fill out an enroll-
ment and submit their results online. A total of 141
laboratories were invited to participate. We obtained
production statistics (number of tests requested by GPs)
for the year 2012 from laboratories at different hospitals
from diverse regions across Spain. Every patient seen in
any primary care center of any of these departments,
irrespective of the reason for consultation, sex, or age, was
included in the study. Each participating laboratory was
required to be able to obtain patient data from local
databases and to provide organizational data (i.e. popu-
lation served, public/private management, number of beds,
location). ALT, AP, aspartate aminotransferase (AST),
direct bilirubin (DBIL), GGT, lactate dehydrogenase (LD),
and TBIL tests requesting were examined in a cross-
sectional study.

Data processing

After collection of data, two types of appropriateness
indicators were calculated: (a) every test request (ALT, AP,
AST, DBIL, GGT, LD, TBIL) per 1000 inhabitants and (b)
ratios of related tests requests (AST/ALT, DBIL/TBIL,
GGT/ALT, LD/ALT, and TBIL/ALT). To explore the
interpractice variability, another indicator, the ‘index of
variability’, was also calculated as follows: top decile
divided by bottom decile (90th percentile/10th percentile)
for every appropriateness indicator.

We calculated whether the rate of test requests was
different according to the setting (rural, urban, or
rural-urban) of the hospital and whether the institution
had public or private management. The indicator results
obtained in the laboratories in the three regions with the
higher number of departments participating in the study
(Valencia, 23 laboratories and 4848900 patients;
Andalucia, 12 laboratories and 3 849 485 patients; and
Castilla y Le6n, nine laboratories, and 1 695 916 patients)
were compared between them and with the pooled results
of the remaining regions (32 laboratories, 7284 894
patients) to establish whether there were regional differ-
ences in the requesting patterns.

The number of areas that reached certain appropriate-
ness indicator goals (AST/ALT=0.25, GGT/ALT =0.20,
LD/ALT =0.05, and TBIL/ALT =0.25) was assessed [10].
Finally, the savings generated, if each healthcare

Month 2015 e Volume 00 e Number 00

department would have achieved every indicator target,
were calculated. To calculate these savings, the tests of
AST, GGT, LD, and TBIL that would have been saved
were multiplied by the price of reagent (irrespective of
other laboratories fees).

Statistical analysis

The statistical treatment of the calculated data included the
distribution, the mean, 95% confidence level for the mean,
SD, median, and interquartile range. The analysis of the
distribution of the number of test requests per 1000 inha-
bitants was carried out using the Kolmogorov—Smirnov
test.

The differences in the number of test requests per 1000
inhabitants according to the hospital characteristics and
per region were calculated using the Kruskal-Wallis test
analysis. A two-sided P less than or equal to 0.05 rule was
utilized as the criterion for rejecting the null hypothesis of
no difference.

Results

We obtained production statistics from 76 laboratories at
different hospitals from diverse regions across Spain.
17679195 patients were included in the study from 13
communities throughout Spain. 20916 780 laboratory
liver tests were ordered. A summary of the organizational
data of the different laboratories that participated in the
study is shown in Table 1.

The descriptive statistical analysis and the variability
index for all indicators are shown in Table 2 and Table 3.
The most requested liver test was the ALT and this had less
variability. For the related tests requesting ratios, the
indicators with greater variability index were DBIL/TBIL
and LD/ALT. Figure 1 shows graphically the distribution
of every test request per 1000 inhabitants and related tests
requesting ratios in the 76 areas studied. There was no
significant difference in the number of liver tests requests
per 1000 inhabitants according to the hospital setting. The
number of DBIL and LD per 1000 inhabitants was sig-
nificantly higher in hospitals with private management
than in institutions with public management as well as
DBIL/TBIL and LD/ALT ratios (Table 3).

The numbers of AST, AP, and TBIL tests requested per
1000 inhabitants were lower in Valencia compared with

Table 1. Descriptive characteristics of the hospitals/healthcare
departments that participated in the study

Hospitals/health departments (n) 76

Patients (n) 17 679 195

Population/hospital [mean (95% ClI)] 232 621 (200 099.8-265 142.2)
Location [n (%)]

Valencia 23 (30.3)

Andalucia 12 (15.8)

Castilla y Leén 9 (11.8)

Rest 32 (42.1)
Management [n (%)]

Public 70 (92.1)

Private 6 (7.9)
Setting [n (%)]

Urban 15 (19.7)

Rural 3 (3.9)

Urban-rural 58 (76.3)

Cl, confidence interval of the mean.

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Table 2. Descriptive statistical analysis and variability index (percentile 90/percentile 10) of the different liver tests

Institution location (x+s)

Urban Institution type (xts)
Rural Public

Test requests/inhabitants Mean (95% CI) Median (IQR) Variability index Urban—Rural Private

ALT 319.3 (304.1-334.5) 326.8 (73.9) 1.8 338.6+77.8 317.2+68.2
371.8+54.2 344.1+35.8
311.6+62.6

AST 252.7 (227.1-278.3) 280.2 (175.5) 5.4 269.9+114.2 253.9+115.4
323.0+60.8 238.5+62.3
2446+1129

TBIL 151.3 (133.0-169.6) 136.3 (111.5) 4.6 164.1£974 152.5+82.8
155.6+£85.2 136.9+35.8
147.7+76.1

DBIL 18.9 (10.6-27.2) 6.2 (10.1) 54.1 24.8+42.2 17.0+36.2
11.7+£6.3 41.7+30.3*
17.8+35.7

AP 150.0 (132.4-167.5) 140.2 (111.2) 4.5 151.5+60.8 151.7+78.9
137.1+£99.3 130.3+42.6
150.2+80.5

GGT 251.1 (231.3-270.9) 248.5 (102.6) 2.6 256.3+89.7 253.5+874
264.7+12.0 223.2+79.2
249.1+88.8

LD 43.9 (32.5-55.3) 26.7 (49.3) 22.2 53.9+46.1 41.4+50.3
22.0+19.2 73.5+37.2*
42.4+52

ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; Cl, confidence interval of the mean; DBIL, direct bilirubin; GGT, y-glutamyl
transpeptidase; IQR, interquartile range; LD, lactate dehydrogenase; TBIL, total bilirubin.

*P<0.05.

Table 3. Descriptive statistical analysis and variability index (percentil 90/percentil 10) of related ratios

Institution location (x+s)

Urban Institution type (x+s)
Rural Public
Ratios of related test requests Mean (95%ClI) Median (IQR) Variability index Urban-Rural Private
AST/ALT 0.801 (0.722-0.880) 0.932 (0.422) 4.2 0.840+0.423 0.810+0.355
0.881+0.192 0.695+0.188
0.797+0.332
DBIL/TBIL 0.125 (0.073-0.177) 0.046 (0.068) 26.9 0.144+£0.272 0.160+0.214
0.081+0.048 0.340+0.300*
0.122+0.223
TBIL/ALT 0.485 (0.429-0.541) 0.452 (0.394) 4.6 0.485+0.281 0.492+0.253
0.410+0.182 0.402+0.125
0.489+0.242
GGT/ALT 0.789 (0.742-0.742) 0.814 (0.265) 21 0.762+0.210 0.801+0.199
0.725+0.141 0.648+0.228
0.799+0.207
LD/ALT 0.142 (0.105-0.179) 0.092 (0.161) 26.9 0.174+0.150 0.136+0.165
0.060+0.049 0.211+0.105*
0.138+0.168

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; Cl, confidence interval of the mean; DBIL, direct bilirubin; GGT, y-glutamyl transpeptidase;

IQR, interquartile range; LD, lactate dehydrogenase; TBIL, total bilirubin.
*P<0.05.

Castilla-Leon, and also DBIL compared with the rest of
regions. Andalucia presented fewer AP and GGT requests
than Castilla-Leon and also lower number of DBIL than
the rest of the regions. Castilla-Leon, compared with the
rest of the regions, had the highest number of AST and
DBIL requests (Table 4). Figure 2 shows graphically the
ratios of the number of related tests in different regions.

For the indicator targets, nine, 31, and 13 laboratories
reached the AST/ALT, LD/ALT, and TBIL/ALT indicator
targets (0.25, 0.05, and 0.25), respectively. No laboratory
achieved the GGT/ALT indicator goal (0.20). Reaching a
0.25 AST/ALT, 0.25 TBIL/ALT, 0.20 GGT/ALT, and 0.05
LD/ALT ratios would have resulted in savings of
€1 028 468.

Discussion

The results of this study highlight the high regional
variability in liver laboratory tests requesting in primary
care in Spain. The differences observed in areas with pri-
vate or public management as well as between the Spanish
communities show that other factors independent of clin-
ical reasons could have influenced the GPs’ tests requesting
behavior. Few of the studied areas reached the indicator
targets for the ratio of related tests, suggesting an inap-
propriate liver laboratory tests over-requesting. Nearly one
million euros could have been saved.

Nowadays, liver enzymes are some of the most com-
monly ordered blood tests in a physician’s practice. These
enzymes have been valuable in the detection of liver
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Fig. 1. Distribution of every test requests per 1000 inhabitants and related tests requesting ratios in the 76 areas studied. Outliers are represented by labeled circles,
and extreme values (more than 3 times the IQR), by asterisks. ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; DBIL,
direct bilirubin; GGT, y-glutamy! transpeptidase; LD, lactate dehydrogenase; TBIL, total bilirubin.

Table 4. Differences in appropriateness indicator results obtained at the laboratories of the different regions of Spain

Test requests/1000 inhabitants Valencian community Andalucia Castilla y Ledn Other regions P value
ALT 341.1+50.9 278.5+102.1 337.4+33.8 313.8+61.0 0.204
AST 218.8+106.2 2775+146.9 333.3+370 245.4+106.0 0.031
TBIL 113.56+54.7 166.1+105.0 209.0+74.1 156.6+77.0 0.015
DBIL 18.6+28.3 42.9+66.7 27.8+39.6 75+16.7 0.004
AP 115.0+58.2 119.6+71.2 213.6+73.2 168.7+76.3 0.002
GGT 236.1+85.7 200.4+72.0 311.1+44.2 263.9+90.8 0.010
LD 47.3+45.6 38.2+52.2 37.4+69.5 45.4+48.2 0.355

ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; DBIL, direct bilirubin; GGT, y-glutamyl transpeptidase; LD, lactate dehy-

drogenase; TBIL, total bilirubin.
Bold values indicates statistical significance at (P < 0.05).

disease as well as in the diagnosis and management of
patients with acute and chronic hepatobiliary disorders
[15,16]. All of these enzymes, however, are not liver spe-
cific. Transaminases, GGT, and AP, although classically
termed as liver enzymes, can be found in almost every
organ. Indeed, elevated serum aminotransferases are a sign
of abnormal cell permeability, in which these enzymes are
found, suggesting hepatocyte injury. ALT is mainly liver
specific, but AST is found in other organs as well, for
example heart and skeletal muscle [17]. Although the
combination of both tests is still usually ordered as a
marker for liver damage in most cases, ALT alone would
be sufficient, supported by the fact that it is more liver
specific than AST [18]. As in previous studies [10,12],
most laboratories had AST/ALT requesting ratio values of
approximately 1.0. Only nine areas reached the
AST/ALT=0.25 indicator goal. Valencia, where the first
study to compare test demand was carried out [12],
obtained the lowest AST/ALT indicator results, which
could suggest a better ‘appropriateness culture’.

Serum TBIL does measure liver function and serum
activities of AP, GGT, and LD are elevated in cholestasis.
Among the four tests, the currently recommended as a first
step test for liver screening, together with ALT, is AP [10].
GGT activity, a risk factor for all-cause mortality, is
induced by alcohol and certain drugs [19], and is the most
sensitive test presenting the fewest false-negative results in
the diagnosis of liver disease [20]. Because of the lack of
specificity of GGT, the test should be reserved just for
special indications such as determining the source of an
increased AP. In fact, GGT has limited use as a liver
function test [21]. However, in contrast to current evi-
dence, the results of our study show that GGT was highly
requested in the areas studied, suggesting a test over-
requesting. In fact, none of the 76 areas studied reached
the GGT/ALT indicator target. Surprisingly enough, when
expressed as the demand of the test per 1000 inhabitants,
the number of requested GGT was close to ALT. In con-
trast, AP requesting whose elevations suggest injury to any
part of the biliary tree and is nowadays considered the first
step test to rule out cholestasis was much lower. Andalucia
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TBIL, total bilirubin.

was the community where GGT per 1000 inhabitants
presented lower values, suggesting a better appropriateness
requesting in southern Spain.

The number of TBIL requested was high despite the fact
that its use as a screening test for chronic liver disease in
the general population is not cost-effective [22]. In fact,
TBIL values are referred to be in normal ranges in

essentially all patients [23] and the request for this test
should be limited to high-risk individuals [24]. Serum
ALT, the preferred screening liver marker, peaks sooner
than TBIL [25]. Despite this fact, TBIL is still over-
requested [14] as corroborated by our study results. In
fact, only 13 out of 76 areas reached the TBIL/ALT indi-
cator target. DBIL, the most specific liver test [26], was
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screened in every laboratory using a TBIL abnormal value
as a means to determine whether DBIL must be performed
[26]. However, in laboratories located in hospitals with
private management, the ratio of DBIL to TBIL was higher
compared with that in hospitals with public management,
suggesting a lower algorithm efficiency application or
perhaps different patient case mixes with high TBIL values.

The results of our study showed that the LD was clearly
over-requested, probably out of habit, not reaching the
indicator target value, compared with the number of ALT
in over half of the areas. LD was again over-requested in
areas with private management. A difference in patient
case mix or diseases managed in primary care could be the
reason, but further studies are needed to determine the
root causes.

Liver laboratory tests were highly requested and indi-
cator targets have not been achieved. However, the value
of screening healthy, asymptomatic individuals for liver
disease by liver tests is controversial and may not be cost-
effective [27]. Some authors have reported that the avail-
ability of serum chemistries for screening both sympto-
matic and asymptomatic patients has resulted in a clear
over-requesting and a marked increase in the number of
abnormal liver chemistry tests, which must be interpreted
by physicians. Currently, abnormal liver laboratory tests
may be the first indication of sub clinical liver disease and
may thereby guide further diagnostic evaluation [7].
Assessment of history, physical examination, and the use
of more specific disease markers will help to narrow the
differential diagnosis [2,28]. However, isolated alterations
of biochemical markers of liver damage in an apparently
healthy patient may present a daily challenge for the
clinician [29]. The first step will be to repeat the test to
confirm the result. If the result is still abnormal, the second
step will be to differentiate between a predominant
‘necrotic pattern’ or a ‘cholestatic pattern’. However, a
reported 1-4% of asymptomatic patients have abnormal
liver tests [30]. A lack of understanding of the nature of the
assays and the laboratory assignment of normal versus
abnormal often leads to unnecessary diagnostic tests or
considerable number of annual consultations to a gastro-
enterology and/or hepatology practices [30] or even a liver
biopsy. This would suggest that tests over-requesting will
not only generate high economic costs but also the typical
adverse effects of false-positive results, which could even
jeopardize patient safety [31].

The study has certain limitations. The differences in
liver tests request between healthcare regions in Spain
could be partly explained by case mix variations in the
different areas or the possible variability in the patient
population. Finally, patients could more or less often visit
their specialist instead of the GP depending on the area.

Conclusion

The results of this study highlight the large variability in
liver laboratory tests requested in primary care in Spain.
The differences observed between the different commu-
nities all over the country and also in the type of man-
agement show that other factors independent of clinical
reasons could have influenced the GPs’ behavior. Almost
none of the areas studied reached the appropriateness
indicator targets, suggesting that there was an over-

Month 2015 e Volume 00 e Number 00

requesting of laboratory liver tests. Huge savings could
be generated if such indicator goal can be achieved.
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Request of Acute Phase Markers in Primary Care

in Spain
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and Carlos Leiva-Salinas, MD

he clinical diagnosis of infectious and inflamma-

tory diseases has classically relied on the patient’s

history and clinical examination. Erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) are clas-
sic acute phase markers that significantly contribute to the
diagnosis of such disorders.

The ESR—"the rate at which red blood cells sediment in a
period of 1 hour—is still a.commonly used hematology test,
despite its nonspecific measure of inflammation. There has
always been a lack of consensus regarding its role as a non-
specific indicator of inflammation and tissue injury. Indeed,
a study published in 1994 regarding the clinical value of ESR
concluded that guidelines for its rational use were still need-
ed.! In 1991, prospective studies?’ concluded that the test still
deserved a place in the daily routine of the general practitio-
ner (GP) and that the diagnostic value of CRP did not justify
replacement of the ESR in daily practice.* However, as far
back as 1989, by studying the significance of ESR in general
practice,’ it was shown that a multifactorial etiology is usu-
ally behind an elevated result. The test remains helpful and
is of great value in the diagnosis of some diseases,’® but its use
as a screening test is not supported by the literature.>

The simultaneous request of ESR and CRP was relatively
common in the past, since both are acute phase markers.
Today, understanding their individual strengths and short-
comings is important to ensure their correct use. ESR is well
established as useful in the diagnosis of many conditions,
but it is affected mostly by fibrinogen, which changes slowly
in the presence of certain clinical conditions, and increases
with age, renal disease, anemia, and some red-cell morpholo-
gies. The value of the ESR decreased as new methods were
developed to assess inflammatory diseases. CRP is a sensitive
and nonspecific inflammatory marker, which is synthesized
in response to tissue damage. Learning about a patient’s el-
evated CRP can increase the probability of correctly diagnos-

ing and managing infectious disease, although an elevated

ABSTRACT

Objectives: To study the inter-practice variability in Spain—by
institution, management, and regional characteristics—of the
frequency and appropriateness of test requests made by primary
care practitioners for acute phase markers.

Study Design: Observational cross-sectional study.

Methods: One hundred forty-one clinical laboratories were
invited to participate by providing the number of erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and complete
blood count (CBC) tests requested by general practitioners. We
calculated the ratio of test requests per 1000 inhabitants, ratios
of related test requests, and variability index (90th percentile/10th
percentile). We compared the results among the different areas
according to their setting, location, and management.

Results: We recruited 64 laboratories (14,846,065 inhabitants).
There were almost twice as many ESR requests as CRP requests;
the variability index for ESR was almost double that of CRP.
Furthermore, the latter was underrequested in rural-urban areas
compared with rural. The ESR/CBC and ESR/CRP ratios are lower
in institutions with private management, and the number of ESR
requested in institutions with private management are lower
than that of public. The differences among Spanish regions were
reported for ESR per 1000 inhabitants, ESR/CBC, and ESR/CRP.
Conclusions: There was significant variability in the requests
made by primary care practitioners for patients’ acute phase
markers. Rates were influenced by geographic location, hospital
setting, and institution management. ESR was inappropriately
overrequested; strong efforts should be made to adjust the re-
quests of ESR and to standardize the use of CRP measurement.
Am J Manag Care. 2015,21(10):e000-e000
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CRP may also reflect a minor degree of in-
flammation or certain non-inflammatory
conditions.® The Spanish guideline® for
general practice recommends that CRP be
measured because it is useful in the major-
ity of primary care patients.’

Healthcare utilization and medical prac-
tice vary around the world, and have done
so for many decades due to differences in
population, health status, and patient pref-
erences, among other factors. However,
variations not related to patient needs or preferences raise
questions regarding the quality and appropriateness of
care, as well as efficiency and equity. In disparate regions
of Spain, for instance, studies have shown high variabil-
ity and differences in overall laboratory test requesting by
primary care practitioners.!*!?

The importance of properly diagnosing and managing
infectious and inflammatory diseases in the primary care
setting, and the crucial role the laboratory plays in do-
ing so, makes it important to investigate the patterns of
requesting acute phase markers. The first steps will be to
investigate the true variability in test requesting, and to
try to identify the root causes behind it.

Data Collection

Encouraged by previous pilot studies in the Valencian
Community region and all around Spain,'*? a call for
data was posted via e-mail to 141 Spanish hospitals; labo-
ratories were invited to participate by filling out an enroll-
ment form and submitting their results online. Ultimately,
we obtained production statistics (number of tests request-
ed by GPs) for the year 2012 from 64 laboratories at dif-
ferent hospitals located throughout Spain’s health system
(note, the health system in every autonomous community
in Spain is divided into health departments, which cover
a geographic area and its population and are composed
of several primary care centers and usually a unique hos-
pital. The laboratory located at the hospital attends to
the needs of every health department inhabitant.). Ev-
ery patient seen in any primary care center affiliated with
these 64 hospital laboratories, regardless of gender, age,
or the reason for consultation, was included in the study.
Each participating laboratory was required to be able to
obtain patient data from local databases and to provide
organizational data (ie, population served, public/private
management, location). The requests for ESR and CRP

measurements were examined in a cross-sectional study.

Requests for Acute Phase Markers

Take-Away Points

B Important factors in improving primary care quality in Spain would be decreas-
ing inter-practice variability and paying closer attention to the appropriateness of
test requests.

B We present a set of appropriateness indicators about acute phase marker tests
in primary care.

B We show laboratory test indicator results of 64 laboratories that served a popula-
tion of 14,846,065 inhabitants.

B We conclude that the variability in the requesting of tests was strikingly signif-
icant and was influenced by geographic location, hospital setting, and institution
management.

The number of complete blood count (CBC) requests was

also collected.

Data Processing

After collecting the data, 2 types of appropriateness in-
dicators were calculated: test requests per 1000 inhabitants,
and ratio of related test requests (CRP/CBC; ESR /CBC;
CRP+ESR /CBC and ESR /CRP). In order to explore the
inter-practice variability, another indicator, the “index of
variability,” was calculated as follows: top decile divided by
bottom decile (90th percentile / 10th percentile).

We also calculated whether the rate of test requests
varied by setting (rural, urban, or rural-urban [ie, part
of the inhabitants live in the city and part in the coun-
tryside]) of the hospital or by institution management
(public vs private).

Finally, the results obtained from the laboratories in the
3 regions with the highest number of departments partici-
pating in the study (Valencian Community region: 22 labo-
ratories and 4,703,737 patients; Andalucia: 10 laboratories
and 2,791,052 patients; and Castilla y Ledn: 8 laboratories
and 1,601,314 patients) were compared among themselves
and with the pooled results of the remaining areas (24 labo-
ratories and 5,749,882 patients) to establish whether there

were regional differences in the requesting patterns.

Statistical Methods

The statistical treatment of the calculated data in-
cluded: the distribution, the mean, 95% CI for the mean,
standard deviation, median, and interquartile range.
The analysis of the distribution of the number of test re-
quests per 1000 inhabitants was conducted with the Kol-
mogorov-Smirnov test.

The differences in the number of test requests per 1000
inhabitants according to the hospital characteristics and
per region were calculated using the U Mann-Whitney or
Kruskal-Wallis test analysis, as appropriate.

A 2-sided P =.05 rule was utilized as the criterion for
rejecting the null hypothesis of no difference.
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B Table 1. Descriptive Characteristics of Participating Hospitals/

Health Departments
Hospitals/health departments, n

Patients, n

ed in rural-urban areas, compared with

rural (Table 3); otherwise, no significant

64 differences were found in test-requesting
14,846,065

by GPs in rural, urban, or rural-urban

' . 0 231,969.8 settings. As for variability by institution
Population/hospital, mean (95% Cl) (198,4875-265,452.0) management, the ratio of ESR/CBC
Valencian Community 22 (34.4%) and ESR /CRP indicators were lower in
] Andalucia 10 (15.6%) institutions with private management
Location, n (%) . . .
Castillay Leon 8(12.5%) compared with public (Table 3). Table 4
Other regions 24 (37.5%) shows the variability of the indicators
Public 58 (90.6%) by region. ESR /1000 inhabitants, ESR /
Management, n (%) . 6 (9.4%) CBC, and ESR/CRP ratios were lower
Urban 15 (23.4%) in Valencian Community than in the
Setting, n (%) Rural 3 (4.7%) remaining Spanish regions.
Urban-rural 46 (71.9%)

We obtained production statistics from 64 laboratories
at different hospitals from diverse regions across Spain.
Other laboratories did not participate because representa-
tives stated they had difficulties obtaining the requested
data from their databases, were not authorized to release
the data by the hospital managers, or did not have the
time to collaborate. Table 1 shows a summary of the orga-
nizational data of the participating laboratories.

GPs requested 804,524 CRP and 1,340,179 ESR tests
during 2012 in a Spanish population of 14,846,065 sub-
jects. Table 2 shows the descriptive statistical analysis and
the variability index for the number of requests per 1000
inhabitants and ratios of related tests. There were almost
twice as many ESR as CRP requests. The variability index
for ESR was almost double that of CRP.

The variability of the results for the different laborato-
ries studied is shown in the Figure. CRP was underrequest-

Overall, variability in the requesting of ESR was higher
than that of CRP. For some indicators, this variability was
influenced by geographic location, hospital setting, and
institution management. Lower ESR/CBC and ESR/
CRP ratios emerged from privately managed hospitals,
suggesting that GPs working in such institutions with new
management models are more apt to follow guidelines and
to discard old habits. The lower values in ESR /CBC and
ESR /CRP results in the Valencian Community might be
explained by the presence of a larger number of privately
managed hospitals in this region and a significant “ap-
propriateness culture,” since the first studies to compare
regional variability were conducted in this community.!*!?
However, it is unclear how these first studies have influ-
enced in the lower values of ESR /CBC and ESR/CRP in
the Valencian Community.

Our results suggest that, despite the absence of clear
evidence-based consensus on the relative utility of CRP
and ESR, ESR may be overrequested in primary care in

B Table 2. Descriptive Statistical Analysis and Variability Index (90th percentile/10th percentile) of All Indicator

Results
Mean 95% Cl Median IR Variability Index
CRP 5778 48.45-6712 49.77 35.09-71.31 3.48
Eﬁ;zﬂgﬁg ESR 93.86 79.91-10781 90.19 57.99-130.12 6.10
CBC 359.17 340.32-378.02 364.53 324.11-399.94 18
ESR/CRP 1.69 159-2.39 1.68 1.038-2.475 8.26
Testrequest  ESRICBC 0.265 0.228-0.302 0.244 0.161-0.349 6.83
ratios CRP/CBC 0.159 0.137-0.181 0.150 0.104-0.194 3.06
CRP+ESR/CBC 0.424 0.381-0.466 0.394 0.296-0.541 2.91

CBC indicates complete blood count; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; IQR, interquartile range.
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B Figure. Scattered Plot of “ESR/CRP” Results for Each Laboratory
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CRP indicates C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

Scatter plot shows the ESR/CRP indicator results for each of the 64 laboratories participating in the study.

Spain. While differences in patient case-mix would not
seem to account for this overrequsting, differences in
patient characteristics may have had an important influ-
ence. Additionally, those differences could suggest the ex-
istence of different requesting habits or traditions on the
part of GPs, which may be difficult to eradicate.
Identifying the reasons behind the overrequesting of
ESR tests in primary care is challenging. While a signifi-

cantly elevated ESR is strongly associated with serious
underlying diseases,® it is also true that an abnormal (ie,
slightly and significantly elevated) value with no obvious
clinical explanation requires a correct interpretation from
the GP who ordered it. In fact, elevation of ESR is not an
early sign of malignant disease and does not justify ex-
tensive investigation in a patient who has no symptoms
to suggest an underlying tumor.® In other words, it is key

B Table 3. Differences in Indicators Stratified by Laboratories’ Location and Management.

Tests Requested per 1000 Inhabitants

Ratios of Related Tests

(mean % SD) (mean % SD)
CRP ESR ESR/CRP ESR/CBC CRP/CBC
Urban 6757 £ 5774 75.28 £ 51.72 1.311 £ 0.963 0.204 + 0.136 0.177 = 0.141
Location Rural 102.18 = 37.99 132.35 + 8.79 1.404 + 0.471 0.285 + 0.034 0.216 + 0.069
Urban-rural 51.69 + 25.532 9741 £ 5748 2.237 = 1.741 0.283 £ 0.154 0.150 + 0.062
Public 55.38 + 36.68 9765 + 56.75 2.123 + 1.628° 0.278 + 0.150° 0.156 + 0.087
Management )
Private 81.01 £ 39.23 5725 + 28.39 0.743 + 0.303 0.136 + 0.061 0.193 + 0.087
CBC indicates complete blood count; CRR C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate.
aSignificant by Kruskal-Wallis test (P <.05).
bSignificant by U Mann-Whitney test (P <.05).
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TRENDS FROM THE FIELD

H Table 4. Differences in Indicators Stratified by Laboratories’ Region in Spain

Test per 1000 Inhabitants (mean % SD)

CRP? ESR
VC 70.68 + 50.25 71.11 = 41.905
A 63.40 + 33.57 85.10 £ 61.015
CL 48.86 = 18.04 93.21 + 565.80
OR 46.68 + 25.54 118.59 + 58.04

Ratios of Related Tests
(mean % SD)

ESR/CRP? ESR/CBC* CRP/CBC
1.30 = 0.885 0.19 £ 0.12 0.19 £ 0.12
1.38 + 0.885 0.24 +0.13 0.19 + 0.06
1.97 = 1.14 0.25 +0.14 0.14 £ 0.04
2.92 +2.05 0.35 +0.15 0.14 = 0.07

A indicates Andalucia; CBC, complete blood count; CL: Castilla y Leon; CRE C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; OR, other

regions; VC, Valencian Community.
aSignificant by Kruskal-Wallis test (P <.05).

to avoid the adverse effects of false positive results.’* The
physician should repeat the test after an appropriate in-
terval rather than pursue an exhaustive search for occult
disease.® If a GP is unaware of the significance of analyti-
cal and biological variation of ESR,* meaningless and ex-
pensive further testing may result.

In our study, the average ESR /CRP ratio was 1.69—
higher than in other studies.” Designing and establishing
strategies in consensus with GPs to diminish the request of
ESR seems necessary. In a prior investigation,' the request
of ESR tests decreased 60% after such an intervention,
CRP requests increased 63.1%, and simultaneous ESR and
CRP orders decreased 32.6%. Another study on utilization
of common inflammatory markers in new, symptomatic,
primary care outpatients based on their cost-effectiveness!?
revealed that CRP testing generated the most useful results,
followed by testing of sialic acid, protein fractionation,
white blood cell (WBC) count, and ESR. While ESR was
poorly correlated with WBC, the combination of CRP and
WBC testing was the most cost-effective.

CRP is useful in primary care not only as a diagnos-
tic tool, but also to help decide on antibiotic administra-
tion, although the latter is still debated.!®*® However, the
extreme variability in CRP test requests observed in our
study indicates that the test was probably over- or under-
requested in certain regions. The fact that the CRP+ESR /
CBC ratio was close to 1 in certain areas suggests that most
patients there had 1 of the 2 tests. On the other hand, the
extremely low ratios observed in other regions may reflect
an inappropriate management of inflammatory and infec-
tious diseases in primary care. Once again, these results
suggest that all stakeholders in the management of infec-
tious and inflammatory disease must communicate to de-
sign and establish strategies about the implementation of
guideline recommendations and about quality assessment

frameworks for better clinical decision making.

Limitations

Correlating test-ordering by practitioners and the
clinical condition of the patients for whom the tests were
ordered would have greatly strengthened our findings.
Unfortunately, we did not have access to clinical or pa-
tient data, which cannot be automatically retrieved from
our laboratory information systems. The main limitation
of our study is that the differences in ESR and CRP re-
quests among different health departments in Spain could
be partly explained by case-mix variations in the different
areas, or possible variability in the patient population.

[\

Our results highlight the high regional variability in
Spain in the requests made by primary care practitioners
for classic acute phase markers. The significant differences
indicate that additional factors beyond clinical reasons
could be behind the GPs’ test-requesting behavior. ESR
was inappropriately overrequested. All stakeholders in
the management of infectious and inflammatory disease
must communicate to adjust the requesting of ESR and
standardize the use of CRP measurement.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Adecuacion; Antecedentes y objetivos: Las pruebas de laboratorio son cruciales en el diagndstico y segui-
Variabilidad clinica; miento de las disfunciones tiroideas, lo que hace necesario estudiar cual es el patron de su
Laboratorio; demanda y la variabilidad en la solicitud. Los objetivos del trabajo fueron comparar la variabi-
Pruebas de funcion lidad en la solicitud de pruebas de funcion y autoinmunidad tiroidea (tirotropina tiroxina libre
tiroidea [T4L], triyodotironina libre [T3L], anticuerpos frente a la tiroglobulina [TgAb] y anticuerpos

antiperoxidasa [TPOAb]) por parte de los médicos de atencion primaria entre diferentes depar-
tamentos de salud espafoles, y calcular el potencial ahorro econémico que supondria alcanzar
las metas de algunos indicadores de adecuacion descritos previamente en la literatura.
Métodos: Se compararon el niUmero de pruebas por 1.000 habitantes y las ratios de pruebas
relacionadas (T4L/TSH, T3L/TSH, TgAb/TPOAD) entre los diferentes departamentos en funcion
de su ubicacion, tipo de gestion y la region. Se calculo el ahorro generado si cada departamento
alcanzara la meta propuesta en la literatura para los indicadores T4L/TSH (0,25) y T3L/TSH
0,1).

Resultados: Un total de 76 laboratorios que atienden a una poblacion de 17.679.195 habitantes
participaron en el estudio. La solicitud de TSH fue significativamente menor en los departa-
mentos de salud rurales-urbanos y la solicitud de T3L, la ratio T3L/TSH y la ratio TgAb/TPOAb
fueron mayores en los departamentos con gestion privada. El ahorro que se generaria

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: salinas_-mar@gva.es (M. Salinas).
¢ Los nombres de los componentes del REDCONLAB estan disponibles en el anexo 1.
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si se cumplieran las especificaciones para las ratios de pruebas relacionadas ascenderia a
937.260,5 €.
Conclusiones: La elevada variabilidad descrita en la solicitud de pruebas de funcion y autoinmu-
nidad tiroidea en Espana hace necesario implementar estrategias para mejorar esta solicitud.
© 2015 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Request of thyroid function tests from primary care in Spain

Suitability;

Clinical laboratory; Abstract

Variability; Background and objectives: Laboratory tests are crucial for diagnosis and monitoring of thyroid

Thyroid function tests

disorders. It is therefore necessary to study the pattern and variability in requests of thyroid
function tests.

The study objectives were to compare the inter-regional variability in the request of labo-
ratory thyroid tests by general practitioners (GPs) in Spain, and to investigate the potential
economic savings if the goals set for some suitability indicators were reached.

Methods: Test requests per 1,000 inhabitants and test ratios (free thyroxine (FT4)/thyrotropin
(TSH), free triiodothyronine (FT3)/TSH, thyroglobulin antibody (TgAb)/peroxidase antibody
(TPOADb)) were compared between the different areas, according to their setting, location,
and management. The resulting savings if each department achieved the goals for indicator
(0.25 for FT4/TSH, 0.1 for FT3/TSH) were estimated.

Results: Seventy-six laboratories covering a population of 17,679,195 inhabitants participated
in the study. TSH was requested significantly less in urban-rural areas, and the requests for
FT3/1,000 inhabitants, FT3/TSH, and TgAb/TPOAb were higher in departments with private
management. The savings generated if specifications for the ratios of related tests were met
would be 937,260.5 €.

Conclusions: The high variability reported in requests for thyroid function and autoimmunity

tests in Spain suggests the need for implementing strategies to improve use of such tests.
© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las disfunciones tiroideas (DT) son la segunda causa de
enfermedad endocrina tras la diabetes mellitus'. A estas
entidades, entre otras complicaciones, se asocia un incre-
mento de las enfermedades cardiovasculares’® y también
trastornos psiquiatricos’; por tanto, es crucial detectar las
DT tempranamente en su evolucion clinica, ya que el trata-
miento oportuno evita dafos y complicaciones al paciente
y, por tanto, mejora la evolucion de la enfermedad.

En la actualidad, el diagnéstico y la monitorizacion de
las DT se realiza en atencion primaria (AP), normalmente a
través de la comunicacion y cooperacion entre endocrinélo-
gos y médicos de AP (MAP). Las pruebas de laboratorio son
cruciales en el diagnostico y seguimiento. De hecho, el diag-
nostico de los estadios subclinicos de las DT se basa en las
determinaciones bioquimicas, ya que los sintomas clinicos
son muy inespecificos’.

Los errores en la solicitud y la interpretacion de
resultados de pruebas de laboratorio son los principales
responsables de los errores de diagnéstico de DT, siendo
crucial que en el manejo de las DT se incluya también al
profesional del laboratorio’.

La tirotropina es la prueba de laboratorio clave para
el diagnostico de las DT. Sin embargo, es dificil hallar
un equilibrio entre la idoneidad y la promocion de su

solicitud como herramienta para la deteccion temprana de
DT8. Distintos estudios y guias clinicas recomiendan pro-
cesar o no procesar las pruebas de hormonas tiroideas
en funcion de los niveles de TSH a través de algoritmos
consensuados?? %, existiendo una serie de recomendacio-
nes para su correcta demanda'’. Sin embargo, para saber en
qué medida debe fomentarse la solicitud de TSH es nece-
sario estudiar cual es el patron real de su demanda y la
variabilidad en la solicitud de pruebas de funcion tiroidea
en Espana.

El objetivo del trabajo fue, en primer lugar, comparar y
analizar la variabilidad en la solicitud de pruebas de fun-
cion tiroidea entre distintas regiones espanolas, de acuerdo
a diferentes caracteristicas organizativas de los departa-
mentos de salud, y en segundo lugar investigar el ahorro
economico que supondria alcanzar las metas de algunos
indicadores de adecuacion descritos previamente en la lite-
ratura.

Material y métodos
Recogida de datos

Tras los resultados obtenidos en estudios previos en la Comu-
nidad Valenciana'? y en todo el territorio espafiol'>'* se
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invitd a participar en la investigacion a 141 laboratorios
espanoles via correo electrdnico. Se obtuvo la actividad
(nimero de pruebas solicitadas por los MAP) en el afo 2012
de laboratorios ubicados en diferentes departamentos de
salud de diversas regiones espanolas. Se incluyo en el estudio
cualquier paciente atendido en un centro de AP de cual-
quiera de estos departamentos, independientemente del
motivo de consulta.

Cada laboratorio participante debia proporcionar datos
organizativos del departamento de salud al que pertenece
(poblacion atendida, tipo de gestion, y ubicacion).

Se examinaron 5 pruebas de funcion tiroidea y anticuer-
pos antitiroideos en un estudio transversal: TSH, tiroxina
libre (T4L), triyodotironina libre (T3L), anticuerpos frente
a la tiroglobulina (TgAb) y anticuerpos antiperoxidasa
(TPOADb).

Procesamiento de los datos

Tras la recogida de datos se calcularon 2 tipos de indica-
dores de adecuacion: a) el numero de pruebas por 1.000
habitantes; y b) las ratios de pruebas relacionadas (T4L/TSH,
T3L/TSH y TgAb/TPOAD).

Con el fin de investigar la variabilidad interpractica se
calculo el indice de variabilidad siguiendo la formula: pri-
mer decil dividido por decil inferior (percentil 90/percentil
10). También se calculd la diferencia entre los indicadores
en funcion de la ubicacion del departamento de salud (rural,
urbano o urbano-rural), y en funcién del tipo de gestion
(publica o privada).

Para el estudio de la variabilidad de la solicitud entre
regiones se compararon los resultados de los indicadores
obtenidos en los laboratorios de las 3 comunidades autono-
mas con mayor nimero de departamentos que participaron
en el estudio (Comunidad Valenciana, Andalucia y Castilla-
Ledn) entre ellas y con los resultados combinados de las
regiones restantes.

Se calculo el ahorro que supondria que todos los depar-
tamentos de salud alcanzaran el estandar indicado en la
bibliografia para los indicadores T4L/TSH y T3L/TSH (0,25
y 0,1 respectivamente)®'2. Este ahorro se calculd teniendo
en cuenta Unicamente el coste que supondria el reac-
tivo (1,9€ por cada determinacion de T4L), sin tener en
cuenta otros costes de laboratorio (como personal, fungi-
bles, etc.).

Métodos estadisticos

El tratamiento estadistico de los datos incluyo: la distribu-
cion, la media, el intervalo de confianza del 95% para la
media, la desviacion estandar, la mediana y rango inter-
cuartil. El analisis de la distribucion de los indicadores
se llevd a cabo por medio de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las diferencias entre los indicadores en funcion
de las caracteristicas organizativas del departamento y
por region se calcularon mediante la prueba de Kruskal-
Wallis o Mann-Whitney, segin corresponda. Se utilizé un
valor de p <0,05 como criterio para rechazar la hipotesis
nula.

Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de los hospita-
les/departamentos de salud participantes en el estudio

17.679.195
232.621 (200.099,8-265.142,2)

Pacientes atendidos (n)

Pacientes
atendidos/hospital
(media [IC 95%])

Poblacion atendida —
numero de centros (%)

40.000-100.000 — 12 (15,6%)
100.000-200.000 — 29 (37,7%)
200.000-300.000 — 18 (23,4%)
>300.000 — 17 (22,1%)

23 Laboratorios Comunidad
Valenciana (30,3%)

12 Laboratorios Andalucia
(15,8%)

9 Laboratorios Castilla y Leon
(11,8%)

32 Laboratorios del resto de
CC. AA. (42,1%)

Publica — 70 (92,1%)

Publica con gestion privada —
6 (7,9%)

Urbano — 15 (19,7%)

Rural — 3 (3,9%)

Urbano-rural — 58 (76,3%)

IC: intervalo de confianza para la media; CC. AA.: comunidades
auténomas.

Distribucion geografica
(n, %)

Tipo de gestion (n, %)

Ubicacion (n, %)

Resultados

Participaron en el estudio 76 laboratorios de diferentes
departamentos de salud de diversas regiones espanolas que
atendian a 17.649.195 pacientes en total. La tabla 1 muestra
un resumen de los datos organizativos de los departamentos
de salud que colaboraron en el estudio.

Los estadisticos descriptivos y el indice de variabilidad
de los indicadores se muestran en la tabla 2. La TSH llegd
a ser hasta 3 veces mas solicitada en determinados depar-
tamentos de salud. La variabilidad en la solicitud de T4L
también fue elevada, llegando a ser solicitada aproximada-
mente 14 veces mas en algunos departamentos. Se muestran
7 laboratorios que no realizaban la determinacion de T3L.
La variabilidad en la solicitud de los anticuerpos antitiroi-
deos (TPOAb y TGAb) fue ain mayor que para el resto de
pruebas.

La figura 1 muestra el nimero de laboratorios que alcan-
zaron la meta establecida en las ratios TAL/TSH y T3L/TSH.
Solo 24 laboratorios alcanzaron el valor deseable para el
indicador T4L/TSH. Sin embargo el objetivo para T3L/TSH
se alcanzo en casi todos.

Respecto a las diferencias entre los indicadores en fun-
cion de la ubicacion del departamento de salud, la solicitud
de TSH fue significativamente menor en los departamentos
urbanos-rurales que en los departamentos urbanos y rurales.

Los indicadores T3L/1.000 habitantes, T3L/TSH vy
TgAb/TPOAD fueron significativamente mayores en los labo-
ratorios con gestion privada. Estos resultados también
pueden observarse en la tabla 2.

Las diferencias en los distintos indicadores de adecua-
cion entre regiones pueden observarse en la tabla 3. Los
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Tabla 2

y su relacion con las variables del estudio

Estadisticos descriptivos e indice de variabilidad (percentil 90/percentil 10) de cada uno de los indicadores propuestos

NUmero de pruebas por 1.000 habitantes

NUmero de Media Mediana Rango indice de Ubicacion urbano  Gestion publica
pruebas (IC 95%) (IQR) variabilidad (x=s) rural (x+s) (x=s) privada
(P90/P10) urbano-rural (x£s)
(X£s)
TSH 3.268.925 186,6 187,4 90,8-327,3 1,8 203,0 + 38,4 187,7 + 47,5
(176,1-197,1)  (71,6) 248,8 + 8,1 173,85 + 21,2
179,1 + 45,6
T4 libre 1.225.306 68,9 54,1 15,7-233,0 5,2 60,6 + 27,4 68,5 + 44,4
(58,9-79,0) (52,2) 57,3 + 42,8 74,3 & 44,4
71,7 + 47,7
T3 libre 78.590 4,4 2,0 0-32,1 635 5,6 + 6,6 4,0 + 5,4
(3,1-5,6) (5,7) 3,8 +£4,6 8,8 + 6,0*
4,1+5,4
TPOAb 134.260 7,6 5,2 0-50,34 19,5 8,2 +£5,6 7,6 + 8,2
(5,8-9,4) (7,5) 8,1+6,1 7,7 £3,3
7,4+ 85
TgAb 93.464 4,6 3,2 0-26,8 440 3,9+5,3 4,3 +5,4
(3,3-5,8) (5,8) 7,7 £ 5,4 7,9 + 3,6
4,6 +5,4
Ratios de pruebas relacionadas
T4 libre/TSH 0,37 0,32 0,1-1,0 5,4 0,30 + 0,13 0,37 + 0,22
(0,32-0,42) (0,21) 032851 (O} 0,45 + 0,32
0,40 + 0,24
T3 libre/TSH 0,02 0,01 0-0,24 0,03 + 0,03 0,02 + 0,03
(0,02-0,03) (0,03) 0,02 + 0,02 0,05 + 0,03*
0,02 + 0,03
TGAb/TPOAb 0,74 0,98 0-3,0 25745 0,64 + 0,79 0,72 + 0,53
(0,62-0,86) (0,80) 0,97 + 0,04 1,1 £ 0,03*
0,76 + 0,42

IC: intervalo de confianza para la media; IQR: rango intercuartilico; P10: percentil 10; P90: percentil 90; TGAb: anticuerpos frente a la
tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos antiperoxidasa; x +s: media + desviacion estandar.

*p <0,05.
Tabla 3 Comparacion entre las distintas regiones espanolas: Comunidad Valenciana, Andalucia, Castilla-Leon y otras regiones
Comunidad valenciana Andalucia Castilla-Ledn Otras regiones p valor
(N=23) (N=12) (N=9) (N=20)
Pruebas solicitadas/ 1.000 habitantes
Media =+ DS Media + DS Media + DS Media + DS
TSH 184,5 4+ 37,7 185,8 4+ 72,0 164,4 + 28,5 184,5 4+ 37,6 0,375
T4 libre 57,4 + 28,7 69,7 + 51,4 94,3 + 44,1 73,9 + 48,6 0,115
T3 libre 48 +5,5 5,7 £ 5,7 7,7 9,9 4,3+5,8 0,644
TPOAb 5,8 £ 4,0 7,1 + 8,6 7,9 £ 6,9 8,7 + 9,1 0,683
TGAb 3,5+ 3,7 43 +7,7 3,8 + 3,4 5,3 +5,9 0,864
Ratios de pruebas relacionadas
T4 libre/TSH 0,32 + 3,70 0,38 + 3,70 0,57 + 3,70 0,39 + 0,22 0,024*
T3 libre/TSH 0,03 £ 0,03 0,03 £ 0,03 0,05 £ 0,07 0,01 £ 0,02 0,050*
TGAb/TPOAb 0,67 £ 0,42 0,99 + 0,82 0,68 £ 0,48 0,77 £ 0,55 0,442

DS: desviacion estandar; TGAb: anticuerpos frente a la tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos antiperoxidasa.

*p<0,05.
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Figura 1
laboratorios participantes en el estudio.

Grafico de dispersion que muestra los resultados de los indicadores T3 libre/TSH y T4 libre/TSH para cada uno de los 76

Las lineas horizontales muestran las metas establecidas para los indicadores. T4L: T4 libre; T3L: T3 libre

indicadores T4L/TSH y T3L/TSH fueron significativamente
mayores en la comunidad autéonoma de Castilla-Leon.

Si cada laboratorio alcanzara las metas indicadas en la
bibliografia®'? para el indicador T4L/TSH, se dejarian de
procesar 493.295 pruebas de T4L, lo que hubiera supuesto
un coste economico de 937.260,5<€ en el ano 2012.

Discusion

El estudio pone de manifiesto la gran variabilidad existente
en Espana en la solicitud de pruebas de metabolismo tiroideo
desde AP. La gran variabilidad que se observa en la solicitud
de TSH sugiere que la prueba pueda estar sobreutilizada en
determinados departamentos de salud e infrautilizada en
otros.

Todos los laboratorios participantes en el estudio,
excepto 3, realizaron menos determinaciones de T4L que de
TSH. Sin embargo, solo 24 laboratorios alcanzaron la meta
descrita para el indicador. También parece sobreutilizada
la determinacion de los TgAb. La proporcion en la solicitud
de TgAb parece mayor de lo esperado, aunque en algunas
zonas los pacientes con cancer de tiroides se puedan tra-
tar en AP. Podria indicar que, en algunas regiones, los MAP
probablemente estén solicitando estas pruebas inapropiada-
mente, o que los algoritmos consensuados no se aplican en
los laboratorios a pesar de las recomendaciones’’.

La variabilidad en la solicitud de pruebas podria ser expli-
cada por diferencias regionales en la disfuncion tiroidea,
o causadas por diferencias en la prevalencia del déficit de
yodo, no siempre uniforme en el pais. De hecho, este déficit
es mas prevalente en algunos departamentos de salud que
en otros'>~"7. Sin embargo, la variabilidad observada es tan
elevada que probablemente se deba a razones adicionales.

La solicitud de TSH alcanza el valor de 327,3 prue-
bas/1.000 habitantes en uno de los departamentos de
salud estudiados. Durante anos, la solicitud de TSH ha sido

promovida®, ya que es una prueba asequible (econdmica y
técnicamente), y permite el diagnostico de una enferme-
dad potencialmente grave. Pero, ;hasta qué punto debe ser
potenciada la solicitud? La prueba es muy Gtil en numerosas
situaciones: mujeres mayores de 40 afos con sintomas psico-
légicos/psiquiatricos leves'® o mujeres embarazadas'®. Sin
embargo, a pesar de la elevada prevalencia de DT son difi-
ciles de entender las elevadas tasas de solicitud de TSH en
algunos departamentos de salud. Por otro lado, la solicitud
de TSH de 90,8 pruebas/1.000 habitantes parece insuficiente
para detectar DT, especialmente en el caso de una poblacion
de edad avanzada?’-?.

Historicamente, las pruebas tiroideas fueron el primer
grupo de pruebas que se procesaron de acuerdo a algorit-
mos, dependiendo de los resultados de TSH y de T4L. La
TSH es la mejor prueba para el cribado de las DT en AP’. De
hecho, la mayoria de las sociedades cientificas recomiendan
la determinacion de TSH para la deteccion de DT en AP, siem-
pre que el ensayo utilizado para la determinacion presente
una sensibilidad funcional igual o menor a 0,02 mIU/1%-2, Es
la razon que explica la menor tasa de solicitud de T4L res-
pecto a TSH en la mayoria de los departamentos de salud.
Sin embargo, existen 2 departamentos donde la demanda
de ambas pruebas sigue manteniendo una relacion 1:1, y
mas de la mitad de los estudiados no alcanzan el valor de
0,25 para el indicador T4L/TSH. La solicitud de T3L fue muy
baja y alcanzo el valor de 0,1 propuesto para el indicador
T3L/TSH en todos los laboratorios. Esta baja frecuencia de
solicitud pone de manifiesto que la determinacion de T3L
tiene escasa aplicacion clinica, aunque en combinacion con
la medicion de T4L puede ser (til para situaciones infrecuen-
tes o complejas de hipertiroidismo y otras situaciones raras.
La evaluacion de T3L puede ser interesante en el diagnostico
de determinados hipertiroidismos por bocio multinodular, la
tirotoxicosis por enfermedad de Graves-Basedow frente a
otras causas de hipertiroidismo, en la evaluacion de alte-
raciones tiroideas en el contexto de enfermedades graves,
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en situaciones que cursan con variaciones de las proteinas
transportadoras de las hormonas tiroideas, trastornos gené-
ticos del transporte intracelular de las hormonas tiroideas y
en la monitorizacion de tratamientos con hipertiroidismo?®.

Es dificil saber si la solicitud observada de TPOAb es
adecuada. De hecho, existe controversia acerca de la uti-
lidad de la medida de TgAb para evaluar la presencia de
una enfermedad tiroidea autoinmunitaria?’. La utilidad
de la determinacion de TgAb se restringe al seguimiento de
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides interve-
nido. Si bien pueden hallarse elevaciones de los titulos de
esta determinacion en sujetos con tiroiditis autoinmune.
Se halla presente en el 8-36% de la poblacion, pero la
determinacion Unicamente es relevante en el paciente con
carcinoma diferenciado de tiroides intervenido?®, por lo que
parece que esta solicitada en exceso, aunque serian nece-
sarios mas estudios. El valor del indicador TgAb/TPOAD fue
1 en el 95% de los departamentos de salud estudiados. Este
resultado pone de manifiesto que los profesionales de labo-
ratorio, en consenso con los endocrinélogos y los MAP, deben
aunar esfuerzos para lograr una solicitud adecuada mediante
el diseno y establecimiento de protocolos para un manejo
optimo y rentable del paciente con DT.

El estudio no muestra diferencias en las tasas de soli-
citud entre los departamentos de salud urbanos, rurales
o urbanos-rurales, excepto en TSH que resultd significa-
tivamente menos solicitada en los urbanos-rurales. Podria
explicarse por una poblacion de mayor edad en estos depar-
tamentos de salud, habitos de solicitud de los MAP o menor
derivacién a endocrinologia.

Los resultados significativamente mas altos en los indi-
cadores T3L/1.000 habitantes, T3L/TSH y TgAb/TPOAb en
las instituciones con gestion privada podrian evidenciar
una menor eficiencia en la aplicacion de los algoritmos de
pruebas de funcion y autoinmunidad tiroidea en estas ins-
tituciones con respecto a las de gestion publica. Por otro
lado, una poblacion mas envejecida podria explicar los resul-
tados mas altos de los indicadores T4L/TSH y T3L/TSH en
Castilla-Leon cuando se compara con el resto de regiones?’.

El ahorro econémico que podria haberse obtenido si el
indicador T4L/TSH hubiera alcanzado la meta propuesta
es elevado. De acuerdo con otros autores «la colabora-
cion entre los MAP, profesionales de laboratorio, y expertos
en bioinformatica podria generar herramientas electronicas
para hacer frente a los desafios mostrados en este estudio, y
asi aumentar la seguridad, la eficacia, la eficiencia y la dis-
minucion del coste de las pruebas de laboratorio clinico»°.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer
lugar, las diferencias entre la solicitud de pruebas de labo-
ratorio entre las diversas regiones en Espana pueden ser en
parte explicadas por el mayor o menor manejo de la enfer-
medad tiroidea por los MAP en los departamentos de salud
estudiados, por las variaciones de enfermedad entre regio-
nes, e incluso por las diferencias en el déficit de yodo entre
departamentos, pues no se ha analizado si hay asociacion
entre las variaciones de la demanda y el déficit de yodo. En
segundo lugar, no ha sido posible determinar si las pruebas
estudiadas fueron todas solicitadas individualmente por los
MAP o si la politica de solicitud del laboratorio (perfiles de
solicitud o algoritmos) ha influido en los datos de forma que
reflejen mas las practicas de laboratorio que el comporta-
miento clinico. Por Gltimo, es dificil conocer si existe sobre

o infrautilizacion de pruebas sin tener en consideracion
los datos clinicos de los pacientes. Se desconoce la causa
de la solicitud; si se realiza para cribado de poblacién con
otros problemas, como sintomas generales inespecificos,
amenorrea, obesidad, etc.; si por disfuncion tiroidea clara
0 como seguimiento de la misma bajo el tratamiento corres-
pondiente. Unicamente se puede presuponer que si las
solicitudes son realizadas desde AP el motivo principal sea
para el diagnéstico o seguimiento de hipotiroidismo prima-
rio. También se desconoce si los resultados obtenidos van a
ser utilizados para iniciar tratamiento, derivar a un especia-
lista o simplemente para tener los datos en la historia.

De hecho, las ratios «ideales» a alcanzar de 0,25y 0,1
para T4L/TSH y T3L/TSH son consideradas en nuestro estu-
dio como indicadores hipotéticos para indicar el posible
ahorro econémico, pero carecen realmente de justificacion
clinica.

Existe una gran variabilidad en la solicitud de prue-
bas de laboratorio de funcion y autoinmunidad tiroidea en
Espana, que indica la necesidad de disenar y establecer
intervenciones para mejorar el uso del laboratorio clinico.
La cooperacion interdepartamental e interregional sera cru-
cial para desarrollar protocolos y directrices con el fin de
optimizar el uso de las pruebas tiroideas y la decision clinica.
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Anexo 1.

Los miembros del grupo de trabajo para la adecuacion
en la solicitud de pruebas de laboratorio REDCONLAB son
los siguientes: Alfonso Pérez-Martinez (Hospital Morales
Meseguer); Amparo Miralles (Hospital de Sagunto); Ana
Santo-Quiles (Hospital Virgen de la Salud, Elda); Angeles
Giménez-Marin (Hospital de Antequera); Antonio Buino-Soto
(Hospital La Paz, Madrid); Antonio Gomez del Campo (Com-
plejo Asistencial de Avila); Antonio Ledn-Juste (Hospital
Juan Ramon Jiménez, Huelva); Antonio Moro-Ortiz (Hospi-
tal de Valme, Sevilla); Begona Laiz (Hospital Universitario
y Politécnico La Fe de Valencia); Berta Gonzalez-Ponce
(Hospital Da Costa, Burela); Carmen Hernando de Larra-
mendi (Hospital Severo Ochoa de Leganés); Carmen Vinuesa
(Hospital de Vinaros); Cesareo Garcia-Garcia (Hospital
Universitario de Salamanca); Consuelo Tormo (Hospital
General Universitario de Elche); Cristina Santos-Rubio (Hos-
pital Rio Tinto, Huelva); Cristobal Avivar (Hospital de
Poniente, El Ejido); Diego Benitez Benitez (Hospital de
Orihuela); Eduardo Sanchez-Fernandez (Hospital del Vina-
lopo, Elche); Emilia Moreno-Noguero (Hospital Can Misses);
Enrique Rodriguez-Borja (Hospital Clinico Universitario de
Valencia); Esther Roldan-Fontana (Hospital La Merced. Area
de Gestion Sanitaria Sevilla Este); Fco. Javier Martin Oncina
(Hospital Virgen del Puerto de Plasencia, Caceres); Félix
Gascon (Hospital Valle de los Pedroches, Pozoblanco); Fidel
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Velasco Pena (Hospital Virgen de Altagracia, Manzanares);
Goitzane Marcaida (Consorcio Hospital General Universita-
rio de Valencia); Inmaculada Dominguez-Pascual (Hospital
General Universitario Virgen del Rocio, Sevilla); Isidoro
Herrera Contreras (Complejo Hospitalario de Jaén); José
Luis Barbera (Hospital de Manises); José Luis Quilez Fer-
nandez (Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia); José
Luis Ribes-Vallés (Hospital de Manacor); José Miguel Gonza-
lez Redondo (Hospital Santiago Apostol de Miranda de Ebro);
José Sastre (Hospital Virgen de los Lirios, Alcoy); José Anto-
nio Ferrero (Hospital General de Castellon); José Vicente
Garcia-Lario (Hospital Virgen de las Nieves, Granada); Juan
Ignacio Molinos (Hospital Sierrallana, Torrelavega); Juan
Molina (Hospital Comarcal de La Marina, Villajoyosa); Julian
Diaz (Hospital Francesc de Borja, Gandia); Laura Navarro
Casado (Complejo Hospitalario Universitario de Albacete);
Leopoldo Martin-Martin (Hospital General de La Palma);
Lola Maiz Suarez (Hospital Universitario Lucus Augusti,
HULA, Lugo); M. Dolores Calvo (Hospital Clinico de Valla-
dolid); M. Amalia Andrade-Olivie (Hospital Xeral-Cies, CHU
Vigo); M. Angeles Rodriguez-Rodriguez (Complejo Asisten-
cial de Palencia); M. Carmen Gallego Ramirez (Hospital
Rafael Méndez, Lorca); M. Mercedes Herranz-Puebla (Hos-
pital Universitario de Getafe); M. Victoria Poncela-Garcia
(Hospital Universitario de Burgos); M2 José Baz (Hospital
de Llerena, Badajoz); M2 José Martinez-Llopis (Hospital de
Denia); Mabel Llovet (Hospital Verge de la Cinta, Tortosa);
Mamen Lorenzo (Hospital de Puertollano); Marcos Lopez-
Hoyos (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla); Maria
José Zaro (Hospital Don Benito-Villanueva); Mario Ortuno
(Hospital Universitario La Ribera); Marisa Graells (Hospi-
tal General Universitario de Alicante); Marta Garcia-Collia
(Hospital Ramon y Cajal, Madrid); Martin Yago (Hospital
de Requena); Mercedes Muros (Hospital Nuestra Sefiora de
la Candelaria, Tenerife); Nuria Estan (Hospital Dr. Peset,
Valencia); Nuria Fernandez-Garcia (Hospital Universitario
Rio Hortega, Valladolid); Pilar Garcia-Chico Sepulveda (Hos-
pital General Universitario de Ciudad Real); Ruth Gonzalez
Tamayo (Hospital de Torrevieja); Silvia Pesudo (Hospital La
Plana); Vicente Granizo-Dominguez (Hospital Universitario
de Guadalajara); Vicente Villamandos-Nicas (Hospital San-
tos Reyes, Aranda del Duero); Vidal Pérez-Valero (Hospital
Regional de Malaga). Ricardo Franquelo (Hospital Virgen
de la Luz, Cuenca); Luis Rabadan (Complejo Asistencial de
Soria); Concepcion Magadan (Hospital Arquitecto Marcide);
Fernando Rodriguez Cantalejo (Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba); Francisco Miralles (Hospital Lluis Alcanyis,
Xativa); Ignacio Arribas (Hospital Universitario Principe de
Asturias); Juan Ramon Martinez Ingles (Hospital Santa Lucia,
Cartagena); Raquel Blazquez (Hospital Universitario de Mos-
toles); Maria Luisa Lopez Yepes (Hospital Virgen del Castillo,
Yecla); Maria Teresa Avello (Hospital San Agustin-Aviles).
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Introduction: Alerted by the high rates of request of serum uric acid (UA) in primary care patients, we aimed
to design a strategy to improve such an indicator, and to monitor such an intervention through process and
outcome appropriateness indicators.

Methods: To design the strategy, several meetings were held between the Laboratory, Rheumatology and
Primary Care. The intervention consisted of discharging UA from two laboratory profiles (“Health Check” and
“Rheumatology”), making it only possible to request the test in an individualized manner.

To assess the intervention effectiveness, the ratio of UA/glucose requests, the quantity of allopurinol prescription
and the resulting economic savings were calculated and compared for pre- and post-intervention 12 month

Results: There was a 70% decrease in the number of UA requests in the post-intervention period, as compared
to the pre-intervention interval. The ratio of UA/glucose requests experienced a significant commensurate drop
in the post-intervention period (p < 0.01). There was a significant reduction in the prescription of allopurinol

(p < 0.01). From an economic perspective, the strategy resulted in a savings of 8190 €.

Conclusion: The strategy resulted in a dramatic drop in the number of UA requests and in the prescription of
allopurinol. This highlights a likely existence of prior unnecessary treatment of patients with hyperuricemia in
the absence of clinical symptoms.

© 2014 The Canadian Society of Clinical Chemists. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Uric acid (UA) is a purine metabolic waste product excreted by the
kidney and gut that has historically been considered relatively insignif-
icant other than its penchant to crystallize in joints to cause gout [1].
Recently, however, it has been shown that UA is not biologically inert
but may have a wide range of actions, such as pro- and anti-oxidant,
neurostimulator, and inducer of inflammation and activator of the
innate immune response [2]. Anyhow, in primary care, UA is still mainly
requested in the clinical work-up for gout.

A study comparing requesting patterns between different Spanish
regions [3] shows that UA may be over-requested in our area and

* Corresponding author at: Hospital Universitario de San Juan, Carretera Alicante-
Valencia, s/n, 03550 San Juan de Alicante, Alicante, Spain. Fax: +34 965938383.
E-mail address: salinas_mar@gva.es (M. Salinas).

suggests that this may be explained by the fact that UA is ordered
as part of laboratory profiles. This could be potentially dangerous
since its use for screening purposes may lead to the treatment of
patients with “asymptomatic hyperuricemia” — which may not be
justified - or to the overload of the rheumatology clinic. In fact, it is
well known that inappropriate testing causes unnecessary patient
discomfort, entails the risk of generating false positive results, leads to
overloading of the diagnostic services, wastes valuable healthcare
resources and is associated with other inefficiencies in healthcare
delivery, undermining the quality of health services [4]. This empha-
sizes the need to accomplish interventions to improve appropriate lab-
oratory use.

The aims of this study were, first, to show how a strategy was
designed and established in consensus with rheumatologists and general
practitioners (GPs) to improve UA requesting in primary care, and
second, to illustrate how to monitor the success of such approach
through process and outcome appropriateness indicators.

0009-9120/$ - see front matter © 2014 The Canadian Society of Clinical Chemists. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Methods
Setting

The laboratory is located at the University Hospital of San Juan
(Alicante, Spain), a 370-bed suburban community hospital that serves
a population of 234,551 inhabitants, including 9 different primary care
centers (PCCs). It receives samples from inpatients, outpatients and
primary care patients. From July 1st 2011 to June 30th 2012 and from
July 1st 2012 to June 30th 2013 (pre- and post-intervention periods)
91,330 and 88,376 requests were received from primary care, during
which 1,054,371 and 1,012,251 tests were carried out, respectively.

Description of services

Primary care patients are phlebotomized in the PCC. Their samples
are collected by couriers following scheduled routes covering the PCC
and are delivered to the laboratory sample reception desk. Laboratory
requests are made electronically from the patient's electronic medical
record by the GP and the reports are sent out electronically from the
laboratory information system to the patient's electronic medical
record. UA could be traditionally requested in an individualized manner
and also as a part of the “Health Check” and “Rheumatology” profiles.

Intervention

Alerted by the high rate of UA requesting [3,5], the laboratory decided
to approach the clinicians to design and establish a method that would
address this potentially problematic situation, by automatically
decreasing the number of inappropriate UA requests.

In a first stage, two meetings were held between the laboratory
professionals, a rheumatologist and the GP coordinator of one PCC in
order to study and discuss the requesting pattern of UA at primary
care, especially to compare our request rate to other similar laboratories
within other geographic regions [3]. In a further meeting, the same
group devised a strategy that consisted in removing UA from the
“Health Check” and “Rheumatology” laboratory profiles, making it
only possible to order the test in an individualized manner. Thereafter,
a report was sent to the GP coordinator of every PCC to inform about
the proposed strategy, and a two month reflection period was established
to communicate the proposed strategy to every GP and to suggest

1,00
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alternative options. In a last meeting, this strategy was approved. It
was established on July 1st 2012.

Analysis

We prospectively analyzed the UA/glucose request ratio in the post-
intervention period (July 2012-June 2013) and compared it with
the same indicator in the previous year, the so-called pre-intervention
period (July 2011-June 2012). This ratio was considered as a process
appropriateness indicator.

We considered the prescription of allopurinol to primary care
patients as an outcome appropriateness indicator, to assess the success
of the strategy. This indicator was also measured in the post-
intervention period and compared with the prior year.

Finally, we calculated the economic savings that resulted from the
decrease in the request of UA in the post-intervention period as
compared to the pre-intervention.

Statistical analysis

Differences in the previously mentioned indicators between periods
were tested with the Chi-square test using SPSS software.

Results

There was a 70% decrease in the number of UA requests in the post-
intervention period, as compared to the pre-intervention interval
(68,504 vs 20,610). No differences in the demographic characteristics
(sex and age) or the mean UA values were found between patients in
the pre- and post-strategy periods.

The ratio of UA/glucose requests experienced a significant commen-
surate drop from 0.95 in pre- to 0.3 in post-intervention period
(p <0.01) (Fig. 1).

The reduced demand of UA motivated a significant reduction
(p < 0.01) in the prescription of allopurinol (Fig. 2). From an economic
perspective, the strategy resulted in a savings of 8190 €, as compared to
the previous 12 months.

Discussion

The strategy produced a dramatic drop in the number of test
requests, a concomitant decrease in the prescription of allopurinol,
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Fig. 1. Evolution ratio of UA requests/glucose requests in the pre- and post-intervention periods.
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and a reduction in the laboratory and overall health system
economic costs. Additionally, our dramatic results highlight a probable
existence of prior unnecessary treatments of hyperuricemia in the
absence of clinical symptoms. In this scenario, our approach may
also contribute to diminish the possibility of allopurinol adverse effects
[6].

Reducing the rate of inappropriate requests of UA holds various
advantages. First it reduces the economic costs of the laboratory.
While the cost of a test may be individually cheap, the request of
numerous non-indicated tests can eventually generate high costs [7].
Second it reduces the economic cost of an unnecessary treatment and
avoids potential adverse effects of medication in patient that may
indeed not need the drug. Third, the incidence of false positive results
resulting from UA being requested in a population with low prevalence
of gout is likely reduced [8]. Fourth, it decreases the global request of
laboratory tests. Indeed, inappropriate over-requesting may have
contributed to the considerable increase in the volume of laboratory
tests over the last years. This overload causes the laboratory to be
commoditized in a way that it is very difficult to pay the necessary
attention to really appropriate requested tests, to deliver meaningful
clinical laboratory information instead of simply laboratory data.
In fact, there is a real danger for the laboratory to become a data-
dispensing machine instead of a modern organization issuing personal-
ized, individualized information. Finally, unnecessary test laboratory
results can hide or mask the really clinical important laboratory
information, those test results that are necessary to clinical decision-
making.

False positive results can produce devastating damage. The anxious
patient may undertake a long journey to perform additional diagnostic
tests, generally more expensive than the original one, or to attend new
medical consultations appointments, to finally, luckily, be diagnosed as
healthy, after passing through the cavalry of the “Ulysses syndrome”.
Another most damaging option would be to continue through the
“Imaginary Invalid syndrome” [9] to become “a person with an abnor-
mal laboratory value”.

By leaving the GPs the option to request the test in an individualized
manner instead of as a profile component, we give them the opportunity
to think about the convenience of the test according to patient individual
clinical scenario. As, it was stated more than 100 years ago, “there is a
danger that laboratory findings may be allowed to take the place of

the keen thinking and the educated senses which our professional
ancestors used to such good purpose” [10].

Our strategy may have certain limitations. First, physicians may fail
to request UA in a patient that would really need it. Should that occur,
our laboratory offers the possibility of additional test requesting, in a
week's time, without the need of a new phlebotomy. Second, we may
not be promoting the use of UA to check for cardiovascular risk stratifi-
cation. However, at present there are no definite guidelines regarding
this topic in primary care patients. The benefits of requesting UA in
primary care patients, other than classic prescription indications, have
not been proven yet.

We present an easy strategy to promote appropriate UA requesting
in primary care. Removing UA from the laboratory profiles resulted in
a dramatic drop in the number of test requests, a commensurate
decrease in the prescription of allopurinol, and a subsequent reduction
in the healthcare cost. Furthermore, it may have promoted patient
safety through a drop in the number of false positive results and its
damaging consequences.
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Background: With the introduction of automated calcium measurements with multichannel continuous-flow
analyzers in the 1970s, primary hyperparathyroidism (pHPT), the silent disease, began to be detected. Years
later, with the first appearance of random access analyzers, laboratory tests were requested if the patient had
clinical symptoms and pHPT was again overlooked. In this current scenario, serum calcium (s-Ca) is at risk of be-
coming a forgotten test. In consensus with endocrinologists and general practitioners (GPs), we implemented a
strategy to detect asymptomatic pHPT patients.
Methods: During a 9 month period, the Laboratory Information System automatically added s-Ca to every sam-
ple of blood from primary care patients older than 45 years, without a s-Ca request in the previous three years.
If hypercalcemia was detected (albumin-corrected s-Ca > 2.6 mmol/L), phosphate, 25-hydroxy vitamin D and
parathyroid hormone (PTH) were automatically processed in the same sample. We reviewed the medical re-
cord of every patient with hypercalcemia.
Results: S-Ca was automatically added to 14,461 samples, with 79 hypercalcemia results. 14 hypercalcemia re-
sults with PTH levels in the reference range were clinically justified by causes other than pHPT. Of the remaining
65 patients, 41 were referred for evaluation by endocrinology. 34 resulted in a diagnosis of pHPT and 7 are cur-
rently in study. 24 patients were not followed by GPs to find out the primary cause of hypercalcemia. After a
phone call from the laboratory, they are also currently being studied for hypercalcemia. Each case represented
a cost of 110.4 US dollars.
Conclusion: Our proposed opportunistic screening to discover pHPT seems cost-effective.

© 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

two decades [5,6]. Years later, with the first appearance of random ac-
cess analyzers [7] laboratory tests were requested if the patient had

Primary hyperparathyroidism (pHPT) is the third most common
endocrine disease after diabetes mellitus and thyroid disease [1].
With the introduction of automated calcium measurements with
multichannel continuous-flow analyzers in the 1970s, primary hyper-
parathyroidism (pHPT), the silent disease, began to be detected [2].
Then, the clinical presentation of pHPT changed from that of a severe
bone or kidney stone disease to an asymptomatic disorder, in most
cases [3,4]. The incidence of pHPT increased 6-fold during the next

Abbreviations: S-Ca, serum calcium; pHPT, primary hyperparathyroidism; GPs, gen-
eral practitioners; PTH, parathyroid hormone; MR, medical record; PCCs, primary care
centers; LIS, laboratory information system; 25-(OH)D, 25-OH vitamin D.

* Corresponding author at: Hospital Universitario de San Juan, Carretera Alicante—
Valencia, s/n, 03550 San Juan de Alicante, Alicante, Spain. Fax: + 34 965938683.
E-mail address: salinas_mar@gva.es (M. Salinas).
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clinical symptoms and pHPT was again overlooked. In this current
scenario, serum calcium (s-Ca) is at risk of becoming a forgotten
test. However, it is key to continue detecting pHPT. Mild disease
may remain clinically undetected due to its vague symptoms, and is
associated with an increased risk of fractures, nephrolitiasis, cardio-
vascular disease and neuropsychiatric disorders [8-11]. It is im-
portant to diagnose pHPT early to avoid such potential complications
[11-13].

There is a very large difference in the requesting patterns of s-Ca
among medical centers, physicians and health care areas. The test is
probably “under-used” in some areas [14,15]. Inappropriate use of
laboratory tests in some settings ranges from 5 to 95% [16].

The aim of this study was, first, to show and validate a strategy to
detect primary care patients with asymptomatic pHPT through an op-
portunistic study of s-Ca; and, second, to study if s-Ca was appropri-
ately requested to detect pHPT.
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Materials and methods

Our laboratory serves a population of 234,551 inhabitants and 9
different primary care centers (PCCs).

From January 1st to October 15th 2012, we devised a prospective
strategy agreed upon pathologists, endocrinologists and general prac-
titioners (GPs). The Laboratory Information System (LIS) automatical-
ly added s-Ca (“extra-sCa”) to all sample requests from primary care
patients older than 45 years without a previous s-Ca measurement
in the past three years. If albumin-corrected calcium values exceeded
2.6 mmol/L - value defined in our study as hypercalcemia - phosphate,
25-0H vitamin D [25-(OH)D] and parathyroid hormone (PTH) were au-
tomatically processed in the same blood sample. Normal values for s-Ca,
P, 25-(OH)D and PTH are 2-2.5 mmol/L; 0.9-1.5 mmol/L; 30-90 ng/mL
and 15-65 pg/mL respectively.

We then evaluated the primary causes of hypercalcemia in patients
with abnormal s-Ca by reviewing their medical records (MRs). After MR
analysis, the laboratory director telephoned those GPs that did not make
a clinical decision on patients with unexpected hypercalcemia results, to
suggest referral of those patients to the endocrinology department.

The study was approved by the Hospital Research Committee.

Finally, we calculated the total cost of our strategy taking into account
a cost per calcium and phosphorous test of 0.18 US dollars, a cost per PTH
test of 3.75 US dollars and a cost per vitamin D test of 9.84 US dollars.

Results

In the study period, we analyzed a total of 61,674 blood samples
from primary care. Of these samples, 21,942 included s-Ca, 7481 re-
quested directly by the GPs and 14,461 added automatically by LIS,
resulting in 79 hypercalcemia results.

After MR review and/or endocrinology consultation, 14 hypercal-
cemia results were justified by a previously diagnosed pHPT, malig-
nancy, chronic renal failure, or drug therapy (patients on drugs with

PTH levels in the reference range and whose calcium levels dimin-
ished after drug withdrawal).

Out of the remaining 65 patients without a potential cause of abnor-
mal s-Ca values, 41 were referred to endocrinology by the GPs. 34
resulted in a diagnosis of pHPT and 7 are currently in study. 14 diagnosed
PHPT patients presented also 25(0OH)D insufficiency (<20 ng/mL).

Despite their abnormal and unexpected s-Ca test results, 24 pa-
tients were not followed by the GPs to find out the hypercalcemia pri-
mary cause. After a telephone call from the laboratory director, they
are also currently being studied for pHPT (Fig. 1). Of these ignored pa-
tients, 8 presented also 25(OH)D insufficiency.

In all, the prevalence of pHPT in this population was 2.4/1000 and
25(0H)D insufficiency in diagnosed pHPT patients was 4.1/1000.

The cost of adding the 14,461 “extra s-Ca” and phosphate, 25(0H)
D, and PTH in the 79 patients with hypercalcemia, was 3752 US dol-
lars. Each case of hypercalcemia studied represented a cost of 47.5
US dollars and each pHPT diagnosed 110.4 US dollars.

Table 1 shows the demographic data and chemistry results for all
the patients with hypercalcemia, those diagnosed as pHPT, and those
whose abnormal results were not noticed by the GPs that are current-
ly waiting for study/diagnosis.

Discussion

The opportunistic screening through s-Ca measuring has detected,
so far, 34 patients with pHPT. Each case represented a cost of 110.4 US
dollars. From our point of view, the strategy was a success.

The high detection rate of pHPT in our population was similar to
other s-Ca screening programs in western countries [17]. It shows
that in our health care department calcium was inappropriately re-
quested to discover pHPT and emphasizes the urgency to reestablish
new strategies to detect the disease. In the 1970s, this was feasible
with the multichannel analyzer technology. At that time, for technical
reasons, the measurement of s-Ca was usually performed even when
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Fig. 1. Diagram presenting the total number of patients with hypercalcemia and their root causes. pHPT = primary hyperthyroidism, GPs = general practitioners, ECR = Endocrinologist.
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Table 1

Demographic data and chemistry results for all the patients with hypercalcemia, those
diagnosed as pHPT, and those whose abnormal results were not noticed by the GPs that
are currently waiting for study/diagnosis.

All patients with hypercalcemia N = 79

Age (mean + sd) 64.46 4+ 9.69
Gender

%Male 31.6

%Female 68.4
Albumin-corrected s-Ca mg/dL (mean, CI95%) 10.84, 10.68-10.99

(mmol/L) (2.71, 2.67-2.75)
Phosphate mg/dL (mean, CI95%) 2.84,2.70-2.99

(mmol/L) (0.92,0.87-0.97)
Parathyroid hormone pg/mL (mean, CI95%) 142.63, 95.18-190.07

(pmol/L) (15.12, 10.09-20.15)
25-Hydroxy vitamin D ng/mL (mean, CI95%) 28.78, 21.18-36.38

(nmol/L) (71.95, 52.95-90.95)

Patients with pHPT N = 34

Age (mean + sd) 65.32 4+ 9.95
Gender

%Male 324

%Female 67.6
Albumin-corrected s-Ca mg/dL (mean, CI95%) 10.99, 10.71-11.26

(mmol/L) (2.75, 2.68-2.82)
Phosphate mg/dL (mean, CI95%) 2.59, 2.40-2.77

(mmol/L) (0.84, 0.78-0.89)
Parathyroid hormone pg/mL (mean, CI95%) 208.51, 106.74-310.30

(pmol/L) (22.1,11.31-32.90)
25-Hydroxy vitamin D ng/mL (mean, CI95%) 23.15, 19.75-26.54

(nmol/L) (57.88, 49.38-66.35)

Patients with ignored abnormal results N = 24

Age (mean + sd) 65.79 + 8.79
Gender

%Male 29.2

%Female 70.8
Albumin-corrected s-Ca mg/dL (mean, CI95%) 10.60, 10.44-10.76

(mmol/L) (2.65, 2.61-2.69)
Phosphate mg/dL (mean, CI95%) 2.90, 2.65-3.14

(mmol/L) (0.94, 0.86-1.01)
Parathyroid hormone pg/mL (mean, CI95%) 100.04, 85.68-114.40

(pmol/L) (10.60, 9.08-12.13)
25-Hydroxy vitamin D ng/mL (mean, CI95%) 25.59, 20.88-30.30

(nmol/L) (63.98, 52.2-75.75)

not requested. This caused a six-fold increase in the detection rate of
hypercalcemia [6]. Years after, government regulations in some coun-
tries provided financial disincentives to discourage the ordering of
chemistry panels that contained calcium [18]. Those regulations re-
duced the ordering of non-standardized chemistry panels, thereby re-
ducing the number of unexpected calcium results, and asymptomatic
pHPT identification. Operative findings suggest the disorder is under
diagnosed, not only in our health care department [19]. We should
take advantage of the current technology within our reach such as
the powerful LIS and patient databases to establish strategies to auto-
matically and effort-less detect patients with pHPT.

30% of hypercalcemia results were not acknowledged by the GPs.
Our results agree with a Q probes study on ignored hypercalcemia re-
sults [18]. Other report shows, however, that high s-Ca levels associ-
ated with pHPT were acknowledged 96% of the times [20]. The high
rate of ignored hypercalcemia was probably due to the fact that the
results were unexpected, despite that these patients with ignored ab-
normal results appear to have pHPT based on hypercalcemia with
unsuppressed PTH levels. Interestingly enough, unexpected abnormal
screening test results are ignored more frequently than they are acted
upon [21]. Regarding s-Ca, physicians pay little attention to unexpect-
ed abnormal calcium results obtained as part of a screening panel of
laboratory tests [21-24]. Our study highlights that more actions are
still needed from the clinical laboratory to unmask clinical relevant

test results. Once again, the contribution of the laboratory in clinical
decision-making is fundamental. With our knowledge and powerful
information systems, we can design strategies to help the clinician
to detect and interpret abnormal test results for a better patient
management.

As opposed to other studies where s-Ca was measured on all pa-
tients admitted to the hospital [20], our opportunistic self-regulating
strategy would adapt to multiple settings. The number of “extra s-Ca”
would depend on the previous demand. The proposed strategy would
not produce any expense if s-Ca is appropriately requested to detect
pHPT. However, the more the s-Ca is under-requested, the more
“extra s-Ca” will be ordered and there will be more probabilities to de-
tect new cases of pHPT. Adding 25(0OH)D is crucial to detect 25(OH)D
deficiency. Patients with pHPT and low levels of 25(OH)D tend to
have more severe bone disease and have a greater risk of developing
complications after surgery such as hungry bone syndrome [25,26].
However, if costs are an important consideration you do not need to
measure serum P, which may not be necessary to understand the reason
for high calcium.

We recommend establishing such strategy quickly; as time passes
we may be losing opportunities to detect new cases of the disease.

Our study has certain limitations. First, the study was limited to
primary care patients over 45 years old. In fact, hypercalcemia is
most commonly due to pHPT in outpatients, and to malignant disease
in hospital inpatients [27]. The generalization of our results to youn-
ger patients or patients not coming from primary care centers may
need to be validated. Second, we arbitrarily chose 2.6 mmol/L as the
cut-off value for hypercalcemia. To this respect, there are consider-
able differences regarding the cut-off points for serum calcium in
screening surveys, ranging from 2.55 to 2.78 mmol/L [19,28-31].
The higher levels were used in older studies. The fact that calcium
processing is inexpensive and the scarce low probability of false pos-
itive results, as shown in our study, suggests the need to design more
studies to establish the best cut-off point, considering ours a prelimi-
nary value. Another handicap is that the economic cost of our strategy
may not apply to other countries or settings, since our laboratory be-
longs to the Public Health Network, where reactive prices are very
low. However, the fourth and major limitation of our study is that
at this moment we do not know how many of the 31 patients that
are presently in study, will be diagnosed as pHPT. Nevertheless, we
considered it was necessary to communicate the results as soon as
possible due to their implications in the detection of pHPT.

Conclusion

In conclusion, opportunistic screening to discover pHPT adding
s-Ca to every serum sample from primary care patients above
45 years old, with no s-Ca requests in the previous three years
seems cost-effective. This self-regulating strategy may be exportable
to every setting; the number of extra s-Ca requests would depend
on the previous calcium demand. The high rate of ignored hypercalce-
mia results show that pathologists should help physicians to identify
and respond to clinically important laboratory results. From the labo-
ratory point of view, important strategies can be established, not only
to contribute but also to lead the clinical decision-making, as shown
in the current strategy.
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Capitulo 4. Discusién

1. Discusion de los principales resultados en los estudios

de variabilidad en la solicitud de pruebas diagndsticas

1.1. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas urgentes al

laboratorio

El estudio muestra variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio en los distintos
servicios de urgencias espafoles, siendo mayor esta variabilidad en las pruebas de
laboratorio menos solicitadas. Como ejemplo, la mayor variabilidad se muestra en la
lipasa, el BNP y la procalcitonina que presentan una tasa media de solicitud de 14,2
pruebas por cada mil urgencias atendidas. En contraposicion, la glucosa, la creatinina y
el potasio, con una tasa media de solicitud de 432,6 pruebas por cada mil urgencias

atendidas, son las pruebas que presentan menos variabilidad en su solicitud.

Como también ocurre en estudios previos®, sorprende la variabilidad en la utilizacién
de pruebas de laboratorio como las transaminasas, las utilizadas en el manejo de la
pancreatitis o en el infarto de miocardio. La diferencia entre hospitales de distintas
comunidades, zonas geograficas o tipo de gestion podria indicar que el patron de demanda
podria estar influenciado por factores distintos a la clinica presentada por los enfermos

atendidos en los diferentes servicios de urgencias de Espafia.

La complejidad del hospital no alterd el patron de solicitud de pruebas de laboratorio,
sugiriendo un funcionamiento similar en los servicios de urgencias independientemente

del tipo de centro.
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Al analizar la demanda de pruebas de forma individual, sin relacionarla con las variables
incluidas en el estudio, encontramos que la demanda del hemograma fue ligeramente mas
elevada que la de glucosa, creatinina, sodio y potasio. Estas cuatro ultimas pruebas se
solicitaban practicamente de forma conjunta. Esto sugiere, dada su casi idéntica solicitud,
que se pedian sistematicamente a cualquier paciente al que se solicitaba una exploracion
analitica, como si de un cribado o screening de paciente atendido en el servicio de
urgencias se tratara. Estos resultados difieren de los encontrados en pacientes
ambulatorios en los que la solicitud de sodio y potasio es considerablemente menor®>3%,
Si bien no es discutible la clara utilidad de estos iones en determinadas situaciones
urgentes, serian precisos mds estudios para dilucidar la utilidad de su solicitud de forma

sistematica o si esta solicitud sistematica obedece a una cuestion de costumbre o habito.

Con respecto a la solicitud de urea, la tasa de solicitud fue casi igual de elevada que la de
creatinina, lo que indica, corroborado por el resultado del indicador de urea/creatinina,
que en la actualidad la urea se solicita de forma redundante junto con la creatinina, en
contraposicion a la bibliografia existente al respecto’®. La siguiente prueba mas solicitada
—con elevada demanda y variabilidad— fue la PCR, que ademds presentd un patrén de
solicitud diferente en funcion de la comunidad auténoma. Es dificil asumir que la mitad
de los pacientes con una solicitud de exploracién analitica presenten sospecha de
enfermedad infecciosa o inflamatoria. O que en algunas comunidades el doble de
pacientes necesite de la prueba para la solucion del problema médico por el que acuden
al servicio de urgencias. El indicador PCR/hemograma muestra que por cada dos

hemogramas solicitados se solicitaba una PCR.

Al mismo tiempo, la alta variabilidad observada podria indicar la necesidad de establecer

estrategias consensuadas con los médicos del servicio de urgencias para adecuar su
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demanda. La definicién de prueba urgente como aquella cuyos resultados pueden implicar
un inmediato mantenimiento o modificacién de tratamiento, afianza mds que en otros
4mbitos el uso de la ALT como unica prueba de laboratorio hepdtica® *D. Es también
dificil de explicar como en tres dreas solo se utilizaba la AST, y es importante tratar de
disminuir mediante estrategias de adecuacion consensuadas la determinacién redundante
de ambas, que ocurre en la mayoria de los hospitales. Histéricamente, la bilirrubina total
se establecio en los laboratorios de urgencias como pardmetro de utilidad en los neonatos.
Sin embargo, la disponibilidad de la prueba en los laboratorios de urgencias ha generado

un consumo elevado, también como prueba de funcién hepdtica.

A la vista de los resultados, también serd necesario establecer de estrategias, mediante la
medicién del indice ictérico'*?, prueba a coste cero en los analizadores de laboratorio, u
otro tipo de intervenciones, dado que la bilirrubina no es considerada una prueba de
laboratorio de cribado de enfermedad hepatica*¥. La solicitud de amilasa observada en
el estudio, en casi cien de cada mil pacientes atendidos en el servicio de urgencias, podria
indicar que el 10 % de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios
presentaban un cuadro clinico compatible con una alteracién de esa enzima en sus
diferentes etiologias!!*. El ratio parece demasiado elevado y a la vez sugeriria una
solicitud de amilasa inadecuada por exceso. Histéricamente, siempre se ha utilizado la
amilasa como prueba para detectar la pancreatitis, dado que la lipasa no estaba disponible
en los analizadores de laboratorio autométicos. Actualmente, dada su disponibilidad en
la mayoria de ellos, serd necesario replantearse el uso de la lipasa como tunica prueba
disponible en el laboratorio de urgencias dada su mayor utilidad en el diagndstico de la

pancreatitis''*>. La ventaja innegable es que desaparecerian los efectos adversos®®:6!:119)
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producidos por los resultados falsos positivos de amilasa, al utilizarse en poblaciones de
baja prevalencia de la enfermedad. Los resultados del estudio muestran que la CK se sigue
solicitando mds frecuentemente que la troponina a los pacientes del servicio de urgencias.
De hecho, el resultado del indicador CK/troponina fue muy superior a uno. Dada la
evidencia cientifica que claramente apunta al uso de la troponina como prueba clave en
el diagnéstico de infarto de miocardio*®, también en este caso seré clave consensuar

estrategias para un adecuado manejo de las pruebas de laboratorio.

Ademas, al igual que en el caso de la amilasa, los resultados de solicitud obtenidos en el
estudio de 115 CK por cada mil pacientes atendidos en el servicio de urgencias indicaria
que mas del 10 % de los pacientes que se presentan en los servicios de urgencias
espafioles presentarian dolor tordcico con trazado electrocardiografico sugestivo.
Resultados que también sugieren una inadecuada solicitud de una prueba, que ademds ya
estd superada en cuanto a valor diagndstico por la troponina. Por otro lado, no se debe
olvidar que la determinacion de CK también es util en otros procesos clinicos (isquemias
intestinales, rabdiomidlisis) y que la troponina también se eleva en otras muchas

patologias ademds de en el sindrome coronario agudo'”.

La solicitud mucho més elevada de proteinas totales que de albimina también podria
indicar un uso o disponibilidad por costumbre de dicha prueba en lugar de la albtimina en
los servicios de urgencias. De hecho, al igual que ocurria con la lipasa, en el pasado
tampoco era facil medir de forma automatizada la albimina en los analizadores
disponibles en el laboratorio de urgencias. Sin embargo, en la actualidad estd disponible
en todos, o en la mayoria. La albumina presenta dos utilidades adicionales muy
importantes cuando se compara con las proteinas totales. Es mucho mejor marcador

nutricional e incluso de severidad o prondstico de enfermedad!*®, y se utiliza para el
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calculo del calcio corregido por la albimina, necesario en un paciente del servicio de

urgencias si no se dispone de analizador de calcio idnico.

La aparicién del BNP!*” como marcador para diferenciar la patologia respiratoria y
cardiaca en el paciente que acude al servicio de urgencias parecia que iba a cambiar
completamente el manejo de dichos enfermos. Sin embargo, los resultados obtenidos en
el estudio muestran que en un tercio de los hospitales no se mide en el enfermo urgente,
y la mayor solicitud se da en dreas de gestion privada, lo que nos indica que es necesario
replantearse su utilidad o de alguna forma homogeneizar su uso. Igual ocurre con la

procalcitonina, prueba muy util en muy distintos escenarios!>"- 1°1)

, pero que muestra en
nuestro estudio una utilizacion muy dispar, desde la falta de disponibilidad en el

laboratorio de urgencias hasta una solicitud dieciocho veces superior a la PCR.

Ambas pruebas de laboratorio presentan caracteristicas especiales, que hace que su
demanda deba ser muy adecuada a una concreta situacién clinica del paciente. E1 BNP,
por su variabilidad no solo analitica, sino sobre todo biolégica intraindividual'>?, hace
dificil interpretar sus resultados si no se solicita correctamente; y la procalcitonina, porque
inadecuadamente solicitada puede ser un dato redundante de fiebre, leucocitosis,
neutrofilia o PCR elevada. En ambas pruebas de laboratorio el primer paso sera decidir si
incluirlas o no en la cartera de servicios del laboratorio de urgencias, y el segundo paso
serd no solo establecer protocolos restringidos de uso, sino monitorizar en el tiempo su
cumplimiento. Por ultimo, se debe tener en cuenta que BNP, procalcitonina y PCR son
determinaciones que, utilizadas en la poblacién adecuada, cumplen un papel importante

en el manejo del paciente, y es ahi donde se debe incidir en adecuar la demanda.
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La elevada variabilidad observada es dificil de explicar por una diferente casuistica de
enfermos. Ademas, las diferencias en la solicitud de algunas pruebas de laboratorio
dependiendo de diferentes localizaciones geograficas, gestion, comunidad auténoma o
tamafio de hospital sugerirfan que existen factores adicionales a la patologia presentada
por el enfermo, que pueden influir en la demanda de la pruebas de laboratorio. Indicando
que serian necesarios mds estudios para asi averiguar cudles son las causas de la
variabilidad. Sin embargo, la inadecuacion en la solicitud de determinadas pruebas de
laboratorio indica la necesidad de disefiar y establecer las medidas oportunas para su

correccion.

Diversas estrategias de tipo educacional, administrativo y restrictivo han mostrado
resultados para la adecuacién de la demanda a nivel nacional'*® e internacional 33 5%,
La mayor parte de estas medidas son de caracter unilateral y deberian de buscarse medidas

consensuadas.

1.2. Estudio de variabilidad en la solicitud de HbA1c

Este estudio muestra la elevada variabilidad regional en la solicitud de HbAlc desde
atencion primaria en Espafia. Esta variabilidad no se explica por las caracteristicas
geograficas, y unicamente se ve influenciada por el tipo de gestion hospitalaria. Los
hospitales con gestioén privada mostraron un mayor nimero de solicitudes de HbAlc. Esto
podria explicarse por el hecho de que estos hospitales de gestién privada son de mads
reciente creacion que los de gestion publica, y los médicos que trabajan en estos centros
con nuevos modelos de gestion pueden ser mas propensos a aplicar recomendaciones y

directrices internacionales.
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A pesar de la alta variabilidad observada en nuestro estudio, la solicitud de HbAlc era
baja en todos departamentos de salud, si comparamos el valor de la solicitud con el que
recomiendan las guias clinicas para el control de los pacientes diabéticos existentes y para

diagnosticar nuevos sujetos.

Dada la alta prevalencia de la DM y el hecho de que el curso de la enfermedad esté muy
influenciada por la deteccion temprana y el control adecuado, los datos de infrautilizacién
obtenidos pueden indicar que un numero significativo de sujetos estd siendo
diagnosticado de DM de forma tardia, y que los pacientes ya diagnosticados no son

seguidos de manera adecuada y estdn en riesgo de sufrir complicaciones a causa de la

DM.

Ante los resultados de este trabajo, se puede afirmar que en Espafia la solicitud de HbAlc
debe alentarse, animando al seguimiento de la gufas clinicas"*®. La correccién de la
inadecuacion por exceso mejorard los resultados clinicos en los pacientes, y aunque en
principio pueda resultar en un aumento de los costes de laboratorio, alcanzar un patrén de
solicitud adecuado llevard a medio y largo plazo a un ahorro significativo'" en todo el
sistema de atencién de salud y, lo mds importante, una mejora en la evolucién del

paciente.

1.3. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas para el

estudio de la anemia

Se encontraron diferencias significativas en la solicitud de pruebas de laboratorio en
relacion con el diagndstico de la anemia, incluso en aquellas pruebas comunes como el

hemograma que, por ejemplo, era tres veces mds solicitado en ciertas dreas.
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No se encontraron diferencias en la solicitud en funcion de la ubicacion del hospital ni
del tipo de gestion, excepto en el nimero de hemogramas por cada mil habitantes, que

fue mayor en las dreas urbanas y en hospitales con gestion privada.

La alta variabilidad observada y la evidencia actual en la utilizacién adecuada de hierro
y transferrina en la anemia, muestran que ambas pruebas pueden estar sobreutilizadas en
algunas dreas. También el hecho de que se solicite aproximadamente una ferritina por
cada tres hemogramas pone de manifiesto que la ferritina podria estar siendo solicitada

€n €XCeso.

La mayor solicitud de hemogramas en las zonas rurales y hospitales con gestion privada
se podria explicar por una menor derivacion de pacientes a los hemat6logos o por el hecho
de que los médicos traten, en estas areas, patologias mds especializadas. Sin embargo, se
necesitan mds estudios para averiguar la verdadera explicacion de estas diferencias
observadas. Que la Comunidad Valenciana sea la que mas hemogramas por cada mil
habitantes solicita podria explicarse por el hecho de que es en esta comunidad donde se

encuentran los hospitales con gestion privada.

Después del hemograma, la ferritina fue la prueba mds solicitada, algo 16gico, ya que la
anemia por déficit de hierro es la forma mas comin de anemia>®. Sin embargo, a pesar
de esto, la solicitud observada parece demasiado alta. Ademads, una prueba redundante, la
transferrina, fue también altamente solicitada y presentd una variabilidad intercentros
muy importante. El uso de la saturacion de transferrina en el diagndstico de la anemia por
déficit de hierro ha sido ampliamente discutido!>® '*”. En la actualidad, la ferritina se
considera el primer marcador para el diagndstico de la anemia por déficit de hierro, y el

hierro y la transferrina se consideran pruebas redundantes'!>® 5% Es importante llegar a
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un consenso en la seleccidon de pruebas para diagnosticar entidades clinicas bastante bien

establecidas como lo es la anemia'®?,

Todos los laboratorios mostraron una relacion folato/vitamina B12 alrededor de 1, a pesar
de que la vitamina B12 presenta indicaciones adicionales en atencién primaria, como son
los sfntomas neuropsiquidtricos en personas mayores'!°". La determinacién de folato es,
ademads, de poca importancia en pacientes sin factores de riesgo conocidos para presentar
un déficit de 4cido félico'®?. Estos resultados podrian sugerir, por tanto, una solicitud

inadecuada por exceso de dicha prueba.

Las diferencias observadas entre las distintas regiones en casi todos los indicadores
estudiados muestran que existen otras razones diferentes a la diferente casuistica de los
pacientes que podrian influir en la solicitud de pruebas de laboratorio, y que la
colaboracion de todos los actores que intervienen en el manejo de los pacientes con

anemia es necesaria para mejorar el manejo de la enfermedad.
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1.4. Estudio de variabilidad en la solicitud de PSA

El estudio pone de manifiesto la elevada variabilidad regional en las pruebas de
laboratorio para el manejo de enfermedad prostitica que se solicitan desde atencidén
primaria en Espafa. Las zonas rurales tienen una mayor demanda de PSA, probablemente
debido a una poblacién de mayor edad o a que se da una menor derivacién de pacientes
a la atencion especializada dadas las caracteristicas geograficas. Ademas, se evidencian
diferentes comportamientos en la solicitud de PSA en las comunidades auténomas
espaiiolas. La solicitud de FPSA estd influenciada por ser una prueba que en muchos
centros se utiliza de forma reflexiva tras valores elevados de PSA. Destaca una mayor
solicitud en centros de gestion privada, probablemente debida a un menor rendimiento de

las pruebas reflexivas!®.

La variabilidad entre regiones en la solicitud de PSA estd descrita en dos estudios
anteriores que la compararon entre diferentes dreas de la salud y diferentes centros de
atencion primaria. En estos estudios se observé una gran variabilidad y una inadecuada
sobreutilizacién en pacientes por debajo de 40 y 50 afios de edad!®* 199, Otra razén que
podria explicar la variabilidad de la solicitud de PSA entre regiones es que existen
diferentes directrices autondmicas. De hecho, la regiéon con menor nimero de solicitudes
de PSA (Andalucia), no recomienda el cribado poblacional sin factores de riesgo a
ninguna edad. En cambio, la autonomia que presenta el valor mds alto (Castilla y Le6n),
recomienda la realizacion de PSA a todo paciente que lo solicite a partir de los 50 afios
en pacientes sin factores de riesgo, siempre que tengan una esperanza de vida superior a
los 10 afos. Por tltimo, la Comunidad Valenciana, que no dispone de ninguna directriz

oficial, presenta un valor intermedio!!%®- 167,
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Aunque a nivel nacional las recomendaciones de la semFYCU®® sugieren la
determinacion de PSA solo para pacientes sintométicos o aquellos con antecedentes
familiares de CaP. Un estudio espaiiol sobre la actitud de los médicos hacia la deteccién
precoz del CaP a través del PSA mostré un uso inadecuado de este marcador tumoral y
llegé a la conclusion de que la razon mds comun para la solicitud de tPSA fue el
cribado'%?. Otro estudio mostré que los conocimientos médicos de atencién primaria
sobre tPSA eran insuficientes y que es necesario un programa de educacién continua’®.
Probablemente, en algunas regiones puede haber una solicitud excesiva de PSA debido
al uso del cribado oportunista, como se muestra en otros paises''® "D 1o que sugiere que
las directrices actuales no se estarian siguiendo‘!’?; aunque la adherencia al seguimiento

de las gufas clinicas es muy baja y puede ser un factor importante de variabilidad!”®.

La decision de cribar el CaP usando la determinacién de tPSA estd influida por varios
factores, y no solo por una clara indicacion clinica de enfermedad prostatica, lo que
sugiere que puede conducir al tratamiento innecesario de algunos pacientes!’¥. En
algunos trabajos los médicos se muestran a favor del cribado poblacional!’™, siendo su
opinién uno de los factores mas importantes para solicitarlo o no!’®. En cuanto a la
perspectiva de los pacientes, son menos propensos a solicitar un PSA a su médico, si este
no lo sugiere. Sin embargo, si se les ofreciera la prueba, la mayoria tomaria la decisién

de realizarse un PSA(177),

Un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico de CaP mostrd que en uno de cada
cinco pacientes se diagnosticO histolégicamente un CaP que en un principio se habia
sospechado por un médico de AP basandose en un nivel de PSA patoldgico o en un

examen rectal digital. Esto pondria de relieve el valor de los examenes preventivos en
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manos de los médicos de APU7®. De hecho, las nuevas directrices de la European
Association of Urology para la deteccién temprana del CaP!'*® recomiendan un
procesamiento de PSA basal que se debe obtener entre los 40 y lo 45 afios de edad
adaptdndose las pruebas posteriores a intervalos de tiempo en funcién de ese valor basal,
hasta una esperanza de vida de 10 afios. Para seguir estas recomendaciones europeas,
habrian sido necesarias 2 629 733 solicitudes de tPSA anuales si el intervalo fuera de 3
afios (de 2 a 4 afios) y 986 150 si el intervalo fuera cada 8 afios. Esto supondria una gran
inversion en tiempos de incertidumbre econémica. Lo que esté claro es que es necesario

llegar a un consenso y asi lograr la uniformidad en la solicitud de PSA entre regiones.

Este estudio pone de manifiesto la elevada variabilidad regional en la solicitud de pruebas
de laboratorio para el manejo de enfermedad prostatica solicitadas desde AP en Espafia.
Las zonas rurales tienen una mayor demanda de tPSA y se muestran diferencias en la
solicitud de tPSA entre las comunidades autonomas espaifiolas. Casi el doble de pruebas

habria sido necesario para seguir las directrices de la European Association of Urology.

1.5. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas de funcion
hepatica
Los resultados ponen de manifiesto la elevada variabilidad en la solicitud de pruebas de
laboratorio para la evaluacion de la funcién hepatica entre las diferentes areas de salud
estudiadas. Las diferencias que se observan en funcién del tipo de gestion, asi como en
funcién de la comunidad auténoma, muestran que otros factores independientes de
razones o motivos puramente clinicos pueden influir en las determinaciones de
laboratorio que se soliciten. Pocas dreas de las estudiadas alcanzaron las metas de los
indicadores de pruebas relacionadas, lo cual sugiere una solicitud de pruebas de

laboratorio para la evaluacion de la funcion hepatica inadecuada.
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En la actualidad las enzimas hepaticas son algunas de las pruebas de laboratorio mas
cominmente demandadas en la préactica de un médico. Estas enzimas son muy valiosas
para el diagndstico y el manejo de pacientes con trastornos hepatobiliares, tanto agudos
como crénicos! 180 Todas estas enzimas, sin embargo, no son higado-especificas. Las
transaminasas, la GGT y la ALP, aunque cldsicamente se han denominado como enzimas
hepaticas, se pueden encontrar en multiples 6rganos. La ALT es mds especifica de higado,
pero la AST se encuentra, por ejemplo, en corazén y miisculo esquelético!'®". Aunque la
combinacion de ambas pruebas se sigue solicitando como marcador de dafio hepdtico, en
la mayoria de los casos, la ALT sola seria suficiente, apoyada por esta mayor
especificidad'*?. Al igual que en estudios previo® °?, la mayoria de los laboratorios
presentan una ratio AST/ALT de aproximadamente 1. Solamente nueve dreas de salud
alcanzaron la meta de 0,25 establecida en la literatura para AST/ALT®: 182 La
Comunidad Valenciana, donde se realizé el primer estudio de comparacién en la solicitud
de pruebas de laboratorio®?, obtuvo los resultados m4s bajos para el indicador AST/ALT,
lo que podria sugerir que, si se estudia la demanda de pruebas de laboratorio, se pueden

implantar estrategias para adecuarla.

La tBil en suero evalia la funcién hepatica y las actividades séricas de ALP, GGT y LDH
estdn elevadas en la colestasis. De estas cuatro pruebas, la que se recomienda actualmente
como primer paso para la evaluacién hepdtica, junto con ALT, es la ALP®. La actividad
de la GGT es inducida por el alcohol y ciertos medicamentos!®?, y es la prueba mds
sensible que presenta el menor nimero de resultados falsos negativos en el diagndstico
de enfermedad hepdtica’®®. Sin embargo, debido a la falta de especificidad de la GGT,

la prueba debe reservarse solo para indicaciones especiales, tales como la determinacion
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del origen de un aumento de ALP. De hecho, la GGT tiene un uso limitado como prueba

de funcién hepatica!8>

. Sin embargo, y en contraste con esta evidencia, nuestros
resultados muestran que la GGT es altamente solicitada en las dreas estudiadas, lo que
sugiere una inadecuacion por exceso. De hecho, ninguno de los departamentos de salud
estudiados alcanz6 la meta propuesta para el indicador GGT/ALT. Sorprendentemente,
si observamos las tasas de solicitud, el nimero de GGT esta cerca del de ALT. En
contraste, la solicitud de ALP, cuyas elevaciones sugieren lesiones en cualquier parte del
arbol biliar y esta considerada en la actualidad como la prueba de eleccion para descartar
colestasis, fue mucho menor. Andalucia fue la comunidad donde la tasa de GGT por cada

mil habitantes presento los valores mds bajos, lo que sugiere una mejor solicitud de esta

prueba en el sur de Espafia.

El numero de tBil solicitadas fue muy elevado, a pesar de que su uso como prueba de
deteccién de enfermedad hepética crénica en la poblacién general no es rentable'*. Los
valores de tBil suelen estar dentro de los rangos de normalidad en practicamente todos

s189 'y su solicitud deberfa limitarse a individuos de alto riesgo'®”. Los picos

los paciente
de ALT en suero en el caso de dafio hepatico aparecen de forma mas temprana que los de
tBil"®®. A pesar de todo esto, la tBil sigue siendo sobreutilizada, como lo corrobora el
hecho de que solo 13 de las 76 4reas estudiadas alcanzaran la meta del indicador tBil/ALT
propuesta en la literatura. La dBil se crib6 en cada laboratorio utilizando como regla para
determinarla un valor anormal de tBil, sin embargo, en laboratorios ubicados en
hospitales con gestion privada la proporcion dBil/tBil fue mayor que en los hospitales con

gestion publica, lo que podria sugerir una aplicacion menos eficiente del algoritmo

diagndstico o quizd una casuistica diferente de pacientes con valores altos de tBil.
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Nuestros resultados muestran que la LDH estd sobreutilizada, probablemente por
costumbre, como demuestra que la mitad de las areas estudiadas no alcanza el valor
propuesto para el indicador LDH/ALT. De nuevo, la LDH fue mds solicitada en los

departamentos con gestion privada.

Como se puede observar, las pruebas de laboratorio para el manejo de la funcién hepatica
fueron muy solicitadas y no se alcanzan las metas de los indicadores propuestas en la
literatura. Sin embargo, la deteccion de enfermedad hepética en personas asintométicas
mediante el uso de pruebas de laboratorio es controvertida y puede no resultar
rentable!®”. Algunos autores refieren que la disponibilidad de pruebas bioquimicas para
la deteccion de pacientes con enfermedad hepdtica, tanto sintomdticos como
asintomaticos, se ha traducido en una clara sobresolicitud y en un marcado aumento del
nimero de pruebas bioquimicas con resultado anormal, que deben ser interpretadas.
Actualmente, se considera que las pruebas de funcion hepatica anormales pueden ser el
primer indicio de la enfermedad hepdtica subclinica y pueden guiar al diagnéstico'®®. La
historia, el examen fisico y el uso de marcadores de enfermedades mds especificas
ayudardn a estrechar el diagnéstico diferencial!®®- 'Y Sin embargo, la alteracién aislada
de los marcadores bioquimicos de dafio hepético en un paciente aparentemente sano

puede presentar un reto diario para el clinico!”V.

El primer paso serd repetir la prueba para confirmar el resultado. Si el resultado sigue
siendo anormal, el segundo paso serd diferenciar entre «patron citolitico» o «patrén de
colestasis». Sin embargo, en la literatura se ha comunicado que entre un 1 % y un 4 % de
los pacientes asintomdticos presentan pruebas hepaticas anormales'®?. La falta de

entendimiento de la naturaleza de los ensayos de laboratorio y la asignacion de normal
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frente anormal a menudo conduce a pruebas de diagndstico innecesarias, a aumentar de
forma considerable el nimero de consultas anuales a un especialista en gastroenterologia
o hepatologia®? o, incluso, a llevar a cabo una biopsia de higado. Todo sugiere que la
solicitud en exceso no solo va a generar elevados costes en el laboratorio, sino también
los efectos adversos tipicos de los resultados falsos positivos, que llegan a poner en

peligro la seguridad del paciente!!”.

1.6. Estudio de variabilidad en la solicitud de reactantes de fase

aguda

De forma general, la variabilidad en la solicitud de la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) fue superior a la de PCR. Para algunos indicadores, esta variabilidad esta

influenciada por la ubicacion geografica, el ambito hospitalario y el tipo de gestion.

Los hospitales con gestion privada mostraron ratios menores para VSG/hemograma y
para VSG/PCR, lo que sugiere que los médicos que trabajan en esas instituciones con
nuevos modelos de gestion son mds propensos a seguir directrices y guias clinicas y a
descartar los viejos hdbitos. Los valores mds bajos para estos mismos ratios por
comunidades auténomas son para la Comunidad Valenciana, y podria explicarse por la
presencia de los hospitales de gestion privada en esta comunidad y por la «cultura de
adecuacion», ya que los primeros estudios para comparar la variabilidad regional se

llevaron a cabo en esta comunidad auténoma®% 3,

Nuestros resultados sugieren que la VSG, a pesar de que no existe evidencia relativa a la
solicitud de PCR y VSG, podria estar sobreutilizada en Espana. Las diferencias
observadas son dificiles de explicar por la diferente casuistica de los pacientes, pero las

caracteristicas de estos pueden haber influido de manera importante. En cualquier caso,
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las diferencias encontradas sugieren la existencia de hdbitos de solicitud que pueden ser

dificiles de erradicar.

La identificacién de las razones tras las cuales se encuentra la inadecuacion por exceso
en la solicitud de VSG es realmente un reto. Es cierto que una elevacion significativa de
la prueba estd fuertemente asociada con una enfermedad subyacente grave!'*®; pero
también es cierto que un valor anormal sin explicacion clinica obvia requiere una correcta
interpretacion por parte de los médicos de familia. De hecho, la elevacién de la VSG no
es un signo temprano de enfermedad maligna y no justifica una amplia investigacion en
un paciente que no presente sintomas que sugieran un tumor subyacente!’*>. En otras
palabras, la adecuacion de la solicitud de VSG es clave para evitar los efectos adversos
de los resultados falsos positivos!'”. El médico deberfa repetir la prueba después de un
intervalo apropiado en lugar de iniciar una bisqueda exhaustiva de enfermedad oculta®®.
Un posible desconocimiento por parte de los médicos de atencidén primaria acerca de la
variacién analitica y biolégica de la VSG!'*? puede desembocar en la realizacién de

pruebas sin sentido y muy caras.

En nuestro estudio, la proporcién media de VSG/PCR fue 1,69, mayor que en otros
estudios®. Esto pone de relieve la necesidad de disefiar y establecer estrategias en
consenso con los médicos para disminuir la peticiéon de VSG. En una investigacién
anterior!® tras realizar una intervencién la solicitud de pruebas de VSG disminuy6 un
60 %, la PCR aument6 un 63,1 % y las solicitudes simultdneas de VSG y PCR
disminuyeron un 32,6 %. Otro estudio de coste/efectividad sobre la utilizacion de los

marcadores inflamatorios en pacientes ambulatorios, sintomaticos, de atencion
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primaria’®® revel6 que la PCR mostré la mejor contribucién a la generacién de un

resultado util.

La PCR es util en atencién primaria, no solo como una herramienta de diagndstico, sino
también para decidir sobre la administracion de antibidticos, aunque esto ultimo todavia
se debate*”1%?_ Sin embargo, la elevada variabilidad observada en nuestro estudio sefiala

que la prueba fue posiblemente sobreutilizada o infrautilizada en ciertas areas.

Una vez mds, estos resultados sugieren que se establezca una mayor comunicacién entre
todos los que intervienen en la gestion de las enfermedades infecciosas e inflamatorias
para disefiar y establecer estrategias acerca de la implementacion de las recomendaciones

o directrices para una mejor toma de decisiones clinicas.

1.7. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas para la

evaluacion de la funcion tiroidea

El estudio pone de manifiesto la gran variabilidad existente en Espafia en la solicitud de

pruebas de metabolismo tiroideo desde atencion primaria.

La gran variabilidad que se observa en la solicitud de TSH sugiere que la prueba pueda

estar sobreutilizada en determinados departamentos de salud e infrautilizada en otros.

Todos los laboratorios participantes en el estudio excepto tres, realizaron menos FT4 que
TSH, sin embargo, solo 24 laboratorios alcanzaron la meta descrita para el indicador.
También parecen sobreutilizados los ATG. La proporcion en la solicitud de ATG parece
mayor de lo esperado, aunque en algunas zonas los pacientes con cancer de tiroides se
puedan tratar en AP. Podria indicar que, en algunas regiones, los médicos de atencion

primaria probablemente estén solicitando estas pruebas inapropiadamente o que los
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algoritmos consensuados no se aplican en los laboratorios a pesar de las

recomendaciones®*?,

La variabilidad en la solicitud de pruebas podria ser explicada por diferencias regionales
en la disfuncion tiroidea, causadas por diferencias en la prevalencia del déficit de yodo,
no siempre uniforme en el pais. De hecho, este déficit es més prevalente en algunos
departamentos de salud que en otros®*12%%_Sin embargo, la variabilidad observada es tan

elevada que probablemente se deba a razones adicionales.

La solicitud de TSH alcanza el valor de 327,3 pruebas por cada mil habitantes en uno de
los departamentos de salud estudiados. Durante afios, la solicitud de TSH ha sido
promovida® ya que es una prueba asequible (econémica y técnicamente) y permite el
diagnéstico de una enfermedad potencialmente grave. Pero ;hasta qué punto debe ser
potenciada la solicitud? La prueba es muy ttil en numerosas situaciones: mujeres mayores
de cuarenta afios con sintomas psicolégicos o psiquidtricos leves®® o mujeres
embarazadas®®. Sin embargo, a pesar de la elevada prevalencia de DTs son dificiles de
entender las elevadas tasas de solicitud de TSH en algunos departamentos de salud. Por
otro lado, la solicitud de TSH de 90,8 pruebas por cada mil habitantes parece insuficiente

para detectar DTs, especialmente en el caso de una poblacién de edad avanzada®6-20%),

Histéricamente, las pruebas tiroideas fueron el primer grupo de pruebas que se procesaron
de acuerdo a algoritmos dependiendo de los resultados de TSH y de FT4. La TSH es la
mejor prueba para el cribado de las DTs en atencién primaria®®®. De hecho, la mayoria
de las sociedades cientificas recomiendan la determinacién de TSH para la deteccion de

DTs en atencidn primaria, siempre que el ensayo utilizado para la determinacion presente
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una sensibilidad funcional igual o menor a 0,02 mIU/L®?!%2!2 Es 1a razén que explica la
menor tasa de solicitud de FT4 respecto a TSH en la mayoria de los departamentos de
salud. Sin embargo, existen dos departamentos donde la demanda de ambas pruebas sigue
manteniendo una relacion 1:1 y mas de la mitad de los estudiados no alcanzan el valor de
0,25 para el indicador FT4/TSH. La solicitud de FT3 fue muy baja y alcanz6 el valor de
0,1 propuesto para el indicador FT3/TSH en todos los laboratorios. Esta baja solicitud
pone de manifiesto que la determinacion de FT3 tiene escasa aplicacion clinica, aunque,
en combinacién con la medicion de FT4, puede ser util para situaciones infrecuentes o
complejas de hipertiroidismo y otras situaciones raras. La evaluacion de FT3 puede ser
interesante en el diagndstico de determinados hipertiroidismos por bocio multinodular, la
tirotoxicosis por enfermedad de Graves-Basedow frente a otras causas de hipertiroidismo,
en la evaluacion de alteraciones tiroideas en el contexto de enfermedades graves, en
situaciones que cursan con variaciones de las proteinas transportadoras de las hormonas
tiroideas, trastornos genéticos del transporte intracelular de las hormonas tiroideas y en

la monitorizacién de tratamientos con hipertiroidismo®!?,

Es dificil saber si la solicitud observada de TPO es adecuada. De hecho, existe
controversia acerca de la utilidad de la medida de TgAb para evaluar la presencia de una
enfermedad tiroidea autoinmunitaria®®. La utilidad de la determinacién de ATG se
restringe al seguimiento de pacientes de carcinoma diferenciado de tiroides intervenido.
Si bien pueden hallarse elevaciones de los titulos de esta determinacion en sujetos con
tiroiditis autoinmune. Se halla presente en una franja del 8 % al 36 % de la poblacion,
pero la determinacidn unicamente es relevante en el paciente con carcinoma diferenciado
de tiroides intervenido®'®, por lo que parece que estd solicitada en exceso, aunque serian
necesarios mas estudios. El indicador ATG/TPO fue 1 en el 95 % de los departamentos

de salud estudiados. Este resultado pone de manifiesto que los profesionales de
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laboratorio en consenso con los endocrinélogos y médicos de atencidén primaria deben
aunar esfuerzos para lograr una solicitud adecuada mediante el disefio y establecimiento

de protocolos para un manejo éptimo y rentable del paciente con DTs.

El estudio no muestra diferencias en las tasas de solicitud entre los departamentos de
salud urbanos, rurales o urbanos-rurales excepto en TSH, que resulté significativamente
menos solicitada en los urbanos-rurales. Podria explicarse por una poblaciéon de mayor
edad en estos departamentos de salud, hédbitos de solicitud de los médicos de atencion

primaria o menor derivacion a endocrinologia.

Los resultados significativamente mads altos en los indicadores FT3 por cada mil
habitantes, FT3/TSH y ATG/TPO en las instituciones con gestion privada podrian
evidenciar una menor eficiencia en la aplicacion de los algoritmos de pruebas de
metabolismo tiroideo en estas instituciones con respecto a las de gestion publica. Por otro
lado, una poblacién mds envejecida podria explicar los resultados mas altos de los
indicadores FT4/TSH y FT3/TSH en Castilla y Leén cuando se compara con el resto de

regiones'®,

El ahorro econémico que podria haberse obtenido si el indicador FT4/TSH hubiera
alcanzado la meta propuesta es elevado. De acuerdo a otros autores, «la colaboracién
entre los médicos de atencién primaria, profesionales de laboratorio, y expertos en
bioinformadtica podrian generar herramientas electronicas para hacer frente a los desafios
mostrados en este estudio, y asi aumentar la seguridad, la eficacia, la eficiencia y la

disminucién del coste de las pruebas de laboratorio clinico»®?!”,
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2. Discusion de los principales resultados en los estudios

de adecuacion de la solicitud de pruebas de laboratorio

2.1. Estudio de adecuacion de la solicitud de acido urico

La estrategia de eliminar el 4cido drico de perfiles de solicitud provoca una reduccion
importante del nimero de solicitudes de &4cido turico y, a su vez, se produce una
disminucion en la prescripcion de alopurinol y el consecuente ahorro, no solo imputable

al laboratorio, sino a todo el sistema de salud.

Nuestros resultados resaltan la existencia de tratamientos innecesarios de hiperuricemia
en ausencia de sintomas clinicos. En este escenario, nuestra intervencion también puede

contribuir a disminuir los posibles efectos adversos del alopurinol®'®,

Reducir la tasa de solicitudes inadecuadas de acido urico presenta varias ventajas. En
primer lugar, reducir el gasto del laboratorio. Aunque individualmente el coste de la
prueba es bajo, la solicitud de numerosas pruebas inapropiadas o no indicadas puede
generar costes importantes’?. En segundo lugar, reducir el gasto en tratamientos
innecesarios y evitar los posibles efectos adversos de la medicacién en pacientes que no
la necesitan. En tercer y ultimo lugar, la incidencia de resultados falsos positivos se reduce
cuando reducimos la solicitud de 4cido trico en una poblacién con baja prevalencia de

gota!1?,

Ciertamente, la inadecuacion por exceso ha contribuido a aumentar considerablemente el
volumen de pruebas en el laboratorio en los ultimos afios. Esta sobrecarga provoca la
«industrializacién» del laboratorio y, siguiendo esta linea, es muy dificil prestar la

atencion necesaria a las pruebas correctamente solicitadas que la necesiten, para
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proporcionar significado clinico a los resultados de laboratorio en lugar de aportar

solamente datos numéricos.

De hecho, existe un peligro real de que los laboratorios se conviertan en maquinas
dispensadoras de datos a pesar de la organizacion centrada en el paciente. Por tltimo, los
resultados de laboratorio innecesarios pueden llegar a enmascarar u ocultar los resultados
clinicamente importantes, resultados que son necesarios para la toma de decisiones

clinicas.

Los resultados falsos positivos pueden producir efectos devastadores. La ansiedad en el
paciente al que se le realizan pruebas diagnésticas adicionales en busca de la causa del
falso positivo, generalmente mucho mds caras que la prueba original, o que tiene que
acudir a nuevas consultas médicas, para finalmente, y si es afortunado, ser diagnosticado
como sano. Este calvario de pruebas y consultas médicas es lo que se conoce como
sindrome de Ulises. También el paciente puede llegar a padecer el denominado sindrome

del enfermo imaginario, o «persona con un valor de laboratorio anormal»©".

Dejando en manos del médico de atencién primaria la opcion de solicitar la prueba de
forma individual en lugar de mediante un perfil, les damos la oportunidad de pensar en la
conveniencia o pertinencia de esta prueba diagndstica en el escenario clinico del paciente

€n ese momento.
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2.2. Estudio de adecuacion de la solicitud de calcio

El cribado oportunista mediante la medida de calcio sérico habia detectado en el momento
de la publicacion 34 pacientes con HPT. Cada caso represent6 un gasto de 100,1 euros.

Desde nuestro punto de vista, la estrategia fue un éxito.

La elevada tasa de deteccién de pHPT en nuestra poblacion fue similar a la que encuentran
en otros programas de cribado con calcio®”. Esto demuestra que, en nuestro
departamento de salud el calcio estaba inadecuadamente solicitado (infrasolicitado) para
el diagnéstico de HPT y enfatiza la urgencias para establecer nuevas estrategias para

detectar la enfermedad.

En la década de los setenta, se utilizaba la tecnologia de los analizadores multicanal. En
ese momento, por razones técnicas, el calcio se media siempre, aunque no hubiera sido
solicitado. Esto causdé un aumento de hasta seis veces la deteccion de las tasas de

hipercalcemia®??.

Anos maés tarde, regulaciones gubernamentales en algunos paises proveian incentivos
financieros para evitar la solicitud de estos paneles de pruebas, que contenian el calcio®?".
Estas regulaciones redujeron el niimero de paneles de pruebas, y asi, también se redujo el

nimero de resultados inesperados de calcio y la detecciéon de HPT asintomatico.

Existen hallazgos que sugieren que el HPT estd infradiagnosticado, no solo en nuestro
departamento de salud®??. Deberfamos tener en cuenta las ventajas que nos ofrece la
tecnologia actual, asi como los poderosos sistemas de informacién de laboratorio y las
bases de datos de pacientes para establecer estrategias automdticas que no supongan

esfuerzos extra para detectar pacientes con HPT.
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El 30 % de los resultados de hipercalcemias fueron ignorados por los médicos de atencion
primaria. Estos resultados estdn en consonancia con el estudio Q probes donde también
se ignoran los resultados de hipercalcemia®?!". Otros autores muestran, por el contrario,
que los niveles de calcio elevados asociados con HPT son tenidos en cuenta el 96 % de
las veces®*®. La elevada tasa de resultados ignorados se debi6é probablemente a que los
resultados eran inesperados, a pesar de que los resultados de estos pacientes con
resultados ignorados de calcio indicaban HPT si nos basamos en los resultados de
hipercalcemia con una PTH no suprimida. Curiosamente, son los resultados anormales
inesperados de pruebas de cribado los que se ignoran con més frecuencia®®*. En cuanto
al calcio sérico, los médicos prestan poca atencion a los resultados anormales de calcio
obtenidos como parte de un perfil de pruebas de laboratorio®**??”. Nuestro trabajo pone
de manifiesto la necesidad de acciones desde el laboratorio clinico para que las pruebas
que son pertinentes para el resultado clinico no pasen desapercibidas. Una vez mads, la
contribucién del laboratorio a la toma de decisiones clinicas es fundamental. Con los
conocimientos de los profesionales de laboratorio y nuestros potentes sistemas de
informacién podemos disefiar estrategias para ayudar al clinico para detectar e interpretar

los resultados anormales de las pruebas para un mejor manejo del paciente.

A diferencia de otros estudios en los que se midi6 calcio sérico en todos los pacientes
ingresados en el hospital®*® nuestra estrategia de cribado oportunista es autorregulable y
puede adaptarse a multiples configuraciones. El nimero de calcios «extra» dependera de
la demanda anterior. La estrategia propuesta no producird ningin gasto si el calcio se

solicita adecuadamente para el diagndstico de HPT. Sin embargo, si la inadecuacién en
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la solicitud de calcio es por defecto se anadirdn mas calcios y habrd mas posibilidades de

detectar nuevos casos de HPT.

La adicién de 25(OH)D, que forma parte de la estrategia para completar el estudio, es
crucial para detectar el déficit de vitamina D. Los pacientes con HPT y niveles bajos de
25(0OH)D tienden a presentar la enfermedad 6sea de forma mads severa y tienen un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones después de la cirugia, como el sindrome del hueso

hambriento?28-229)

3. Fortalezas y limitaciones del estudio

3.1. Fortalezas

El hecho de que los estudios de variabilidad en la solicitud de pruebas diagndsticas sean
estudios de caracter multicéntrico permite incrementar la potencia estadistica de las

hipétesis estudiadas, y ayuda a mejorar la representatividad de los datos.

La poblacion a la que atienden los 76 departamentos de salud estudiados es de 17 679 195,
lo que supone un 37,8 % de la poblacidn total espafiola en el afio 2012, por lo que puede

considerarse representativo del total de la poblacion espafiola.

El hecho de que el estudio se base tinicamente en las pruebas solicitadas desde atencion
primaria y desde el servicio de urgencias salva, o al menos minimiza, la mayor limitacion
de los estudios de variabilidad, que es la diferencia entre las poblaciones comparadas.
Mediante esta metodologia, las poblaciones que se comparan son suficientemente

homogéneas para que la comparacion sea valida.
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3.2. Limitaciones

3.2.1. Limitaciones de los principales resultados en los estudios de

variabilidad en la solicitud de pruebas diagnosticas

Los estudios de variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio que se han

presentado en esta tesis presentan varias limitaciones:

e En primer lugar, existen pruebas de laboratorio que no han sido incluidas en el estudio.
Por ejemplo, la gasometria, una prueba clave en el manejo del paciente en urgencias,
no se ha estudiado en el articulo que hace referencia al uso de pruebas urgentes. La
razon es que muchas de estas pruebas se realizan como pruebas en la cabecera del
paciente en distintos servicios hospitalarios y por tanto es dificil su contabilizacion

desde el laboratorio.

e No se ha identificado como variable el sistema de peticion (por «perfiles de pruebas»

o de forma individual), aunque es conocido que puede modificar la demanda!?”.

e Es probable que la atencién de poblacién con diferentes caracteristicas demogréficas,
caracteristicas de accesibilidad a los servicios (de atencidén primaria y servicios
urgentes) y diferente patologia en las distintas dreas de salud pueda haber contribuido

a la variabilidad observada.

e Las diferencias en la solicitud de pruebas de laboratorio para el manejo de distintas
enfermedades entre los diferentes centros espafioles podrian explicarse, en parte, por
diferentes niveles de manejo de la patologia en cuestion desde atencién primaria en

funcién de la regién o comunidad auténoma.
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e Habria sido muy interesante un andlisis detallado teniendo en cuenta la edad y el sexo

de los pacientes en los distintos grupos; pero no se dispone de esa informacion.

e Enel caso concreto de las pruebas para el estudio de la funcién tiroidea, la variabilidad,
ademads de por los factores anteriores, podria darse por las diferencias en el déficit de
yodo entre departamentos, pues no se ha analizado si hay asociacién entre las

variaciones de la demanda y el déficit de yodo.

e No ha sido posible determinar si las pruebas estudiadas fueron todas solicitadas
individualmente por los médicos de atencion primaria o si la politica de solicitud del
laboratorio (perfiles de solicitud o algoritmos) ha influido en los datos de forma que

reflejen mds las practicas de laboratorio que el comportamiento clinico.

e ] os ratios «ideales» a alcanzar son considerados en nuestro estudio como indicadores
hipotéticos para indicar el posible ahorro econémico, pero carecen realmente de

justificacion clinica.

e Por dltimo, es dificil conocer si existe sobre- o infrautilizacién de pruebas sin tener en

consideracion los datos clinicos de los pacientes.

3.2.2. Limitaciones de los principales resultados en los estudios de

adecuacion de la solicitud de pruebas de laboratorio

También los estudios de adecuacion de la demanda de pruebas de laboratorio presentan

limitaciones, que se citan a continuacion:

e [os médicos de atencion primaria pueden dejar de solicitar el acido urico a pacientes

que realmente necesiten la determinacion. Si esto ocurre, nuestro laboratorio ofrece la
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posibilidad de afiadir la prueba durante una semana, sin la necesidad de una nueva

flebotomia.

Es posible que no se esté promoviendo el uso del dcido trico para la estratificacion del
riesgo cardiovascular. Sin embargo, ahora mismo no hay guias definitivas acerca de

este tema en pacientes de atencion primaria.

El estudio del calcio estd limitado a pacientes de atencidn primaria mayores de 45
afos. La generalizacion de nuestros resultados a pacientes menores o a pacientes que

no proceden de atencién primaria necesita ser validada.

El punto de corte de 2,6 mmol/L como valor de hipercalcemia es arbitrario. A este
respecto, existen considerables diferencias en cuanto al punto de corte superior para el
calcio, variando de 2,55 a 2,78 mmol/LZ*%23¥ 1 .os valores mas altos fueron usados en
estudios mas antiguos. El hecho de que procesar calcio en el laboratorio no resulte
muy caro y la baja probabilidad de resultados falsos positivos, como se muestra en
nuestro estudio, sugieren la necesidad de disefiar mas estudios para establecer el mejor

punto de corte, considerando el nuestro como preliminar.

Otro inconveniente con respecto al estudio del calcio es que el coste econdmico de
nuestra estrategia es posible que no pueda ser aplicado en otros paises o escenarios,
nuestro laboratorio pertenece a la red del Sistema Nacional de Salud, donde los precios

de los reactivos son muy bajos.
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1. Conclusiones de los principales resultados en los
estudios de variabilidad en la solicitud de pruebas

diagnosticas

1.1. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas urgentes al

laboratorio

e Existe una elevada variabilidad en el nimero de pruebas de laboratorio solicitadas
desde los servicios de urgencia y una gran diferencia en las pruebas de laboratorio

disponibles para solicitar.

e Existe inadecuacidn tanto por exceso como por defecto en la solicitud de determinadas

pruebas de laboratorio.

1.2. Estudio de variabilidad en la solicitud de HbA1c

e Existe una elevada variabilidad en la solicitud de HbAlc.

e La inadecuacion en la solicitud de HbAlc es por defecto en todas las regiones
estudiadas, lo cual puede resultar en menos diagndsticos y en un peor manejo de la

enfermedad.

1.3. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas para el

estudio de la anemia

e Existe una gran variabilidad en la solicitud desde atenciéon primaria de pruebas de

laboratorio para el manejo de la anemia en Espafia.
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e [ os resultados de los indicadores de adecuacion sugieren una demanda excesiva de

hierro, transferrina y 4cido félico.

e Las diferencias observadas entre las diferentes regiones sugieren que otros factores,

independientes de las razones clinicas, son la causa de la inadecuacién.

1.4. Estudio de variabilidad en la solicitud de PSA

e EXxiste elevada variabilidad en la solicitud de tPSA.

1.5. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas de funciéon
hepatica
e Los resultados del estudio ponen de relieve la gran variabilidad en la solicitud de las

pruebas de laboratorio para el estudio de la funcion hepatica desde atencion primaria

en Espafia.

e Las diferencias observadas entre las diferentes comunidades de todo el pais y también
en relacion con el tipo de gestion muestran que otros factores independientes a las

razones clinicas pueden influir en el comportamiento de los médicos solicitantes.

e La mayoria de las 4reas estudiadas no alcanzé los objetivos propuestos para los
indicadores de adecuacion, lo cual sugiere que hubo un exceso en la solicitud de las
pruebas para la evaluacién de la funcién hepdtica. Si se alcanzaran las metas

propuestas, se generaria un gran ahorro econémico.
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1.6. Estudio de variabilidad en la solicitud de reactantes de fase

aguda

e Nuestros resultados muestran una elevada variabilidad en la solicitud de los

marcadores clédsicos de fase aguda desde atencion primaria en Espafia.

e Las diferencias significativas muestran que otros factores, distintos a las razones
clinicas, pueden afectar al comportamiento de los médicos solicitantes en cuanto a la

solicitud de pruebas de laboratorio.

1.7. Estudio de variabilidad en la solicitud de pruebas para la

evaluacion de la funcion tiroidea

e Existe una gran variabilidad en la solicitud de pruebas de laboratorio de metabolismo

tiroideo en Espafia.

2. Conclusiones de los principales resultados en los
estudios de adecuacion de la solicitud de pruebas de

laboratorio

2.1. Estudio de adecuacion de la solicitud de acido urico

e La eliminacién del 4cido drico de los perfiles de solicitud conlleva a una reduccién no
solo del nimero de pruebas que realiza el laboratorio, sino también a una disminucion

de la prescripcion de alopurinol, y el subsiguiente ahorro en el sistema de salud.
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e Ademas, mediante esta estrategia se promueve la seguridad del paciente ya que el
numero de falsos positivos y sus consecuencias también disminuyen al realizar menos

pruebas innecesarias.

2.2. Estudio de adecuacion de la solicitud de calcio

e El cribado oportunista de pHPT afiadiendo calcio a cada muestra de suero de pacientes
mayores de 45 afios procedentes de atencion primaria a los que no se les ha solicitado

esta misma prueba en los tres afios anteriores resulta efectivo a nivel del coste.

e Esta estrategia autorregulable es exportable a cualquier laboratorio.

e La elevada tasa de resultados ignorados por los médicos de atencién primaria nos
indica que los profesionales de laboratorio han de actuar ayudando a los clinicos a
identificar los resultados de laboratorio que realmente tienen repercusion e impacto

clinico en el paciente.
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Capitulo 6. Recomendaciones para el futuro

Desde el punto de vista del laboratorio, y tal como se ha ido exponiendo durante este
trabajo, debe considerarse indispensable la participacién del profesional del laboratorio

en la solicitud de pruebas de laboratorio.

Para ello es necesario, en primer lugar, disponer de amplios conocimientos en relacion a
las pruebas de laboratorio. Por esto, la primera recomendacién para todos los
profesionales de laboratorio es seguir formdndonos de manera continua durante la
actividad asistencial en todo lo que a pruebas de laboratorio se refiere, sin que nuestros

conocimientos queden obsoletos y adaptindonos a los nuevos marcadores diagndsticos.

En segundo lugar, hemos de ser capaces de transmitir estos conocimientos y aplicarlos en
el dia a dia, no solo dentro del laboratorio, sino también fuera del mismo, acercando a los
clinicos solicitantes la informacion acerca de las pruebas de laboratorio. Para ello, es
necesario cultivar las relaciones clinico/laboratorio, porque, si esta relacién no es fluida,

la tarea de racionalizar la demanda de laboratorio resultard imposible.

Es necesario decidir qué pruebas de laboratorio son las iddneas, mediante la
comunicacion entre los profesionales de los servicios médicos y del laboratorio, para asi
establecer estrategias para conseguir una adecuada solicitud y una correcta y mayor

contribucién del laboratorio en el manejo del paciente.

En tercer lugar, a lo largo de esta tesis se ha desarrollado la utilidad de los estudios de
comparacion. La siguiente recomendacion serfa continuar con este tipo de estudios, de
forma que, al igual que se utilizan programas de control de la calidad externo para las
fases preanalitica y analitica, también se utilicen estos estudios como control de calidad

para la fase pre-pre-analitica. Estos estudios servirian para monitorizar la demanda en
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nuestro laboratorio. Sin embargo, la situacion ideal seria que estos estudios tuvieran
apoyo gubernamental o, al menos, de alguna de las sociedades que agrupan a los analistas

clinicos, bioquimicos o, en definitiva, profesionales de laboratorio de este pais.

La cooperacion interdepartamental e interregional seria crucial para desarrollar
protocolos y estrategias con el fin de optimizar el uso de las pruebas de laboratorio, y para
mejorar los resultados del paciente y, por tanto, su seguridad. Existe la necesidad de
realizar estrategias nacionales y regionales, disefiadas a través de esta cooperacion, con
la finalidad de obtener uniformidad en el uso de las pruebas de laboratorio, sobre todo
para aquellas que se utilizan ampliamente como cribado de enfermedades, como es el

caso del PSA para la deteccion precoz del CaP.

Por ultimo, la recomendacion de seguir implementando estrategias para adecuar la
demanda de pruebas al laboratorio clinico. No solo porque pueden contribuir a reducir la
carga de trabajo, los costes de laboratorio, sino por que, y esto es lo mds importante,

contribuyen a mejorar la seguridad del paciente.
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ANEXO 1. Formulario para el envio de los datos del

laboratorio

Q&sz%gme

DATOS DEMOGRAFICOS DEL LABORATORIO
Comunidad Auténoma: ((Elegir CCAA))
Poblacion atendida:
Urbano [ ] Rural[_] Urbano-Rural [ ]
Ubicado en el hospital SI[_] (numero de camas: )NO []
DATOS ORGANIZATIVOS DEL LABORATORIO
Publico [ | Privado [ | Publico con gestién privada [ |
Laboratorio integrado de: (marcar en caso afirmativo)
Bioquimica[ | Hematologia [ | Microbiologia [ |
Otros integrados: ((Elegir integrado)) Indicar otros:
DATOS URGENCIAS HOSPITAL Y LABORATORIO
Urgencias atendidas en Servicio de Urgencias
% de ingresos sobre urgencias atendidas
Tiempo medio de permanencia en Servicio de Urgencias
Laboratorio de urgencias independiente SI[ | NO [ ]
Especificar si el Servicio de Urgencias del Hospital atiende:
- Urgencias de Pediatria [_]
- Urgencias de Traumatologia [_]

- Urgencias de Ginecologia [ ]
- Otros (especificar)
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QE'%@VQ“M

DATOS ATENCION PRIMARIA

Peticiones solicitadas por médicos de Atencion Primaria afio
2012

NUMERQ DE PRUEBAS SOLICITADAS DESDE
ATENCION PRIMARIA EN EL ANO 2012

PRUEBA NUMERO DETERMINACIONES
ANO 2012

Alanina aminotransferasa

Albumina

Amilasa

Anticuerpos anti-estreptolisina O (ASLO)
Anticuerpos anti-gliadina IgA
Anticuerpos anti-nucleares (ANA)
Anticuerpos anti-peptido ciclico citrulinado (CCP)
Anticuerpos anti-peroxidasa
Anticuerpos anti-tiroglobulina
Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA
Antigeno carcinoembrionario (CEA)
Antigeno prostatico libre (FPSA)
Antigeno prostatico total (PSA)
Aspartato aminotransferasa
Bilirrubina directa

Bilirrubina total

Calcio

Calcio corregido por albumina
Colesterol

Creatinina

Factor Reumatoide

Ferritina

Folato

Fosfatasa Alcalina

Fosfato

Gamma-glutamil transferasa
Glucosa

HDL-colesterol

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)
Hemograma

Hierro

Lactato deshidrogenasa
Microalbumina

Potasio

Proteina C reactiva (PCR)
Proteinas totales

Proteinograma
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‘g‘?%@me

PTH (Hormona paratiroidea)

Sodio

Tirotropina

Tiroxina libre (FT4)

Transferrina

Triglicéridos

Triyodotironina libre (FT3)

Urato

Urea

Urianalisis

Velocidad de Sedimentacién Globular

Vitamina B12

Vitamina D (25-OH-vitamina D)

DATOS URGENCIAS

Peticiones solicitadas por médicos del Servicio de Urgencias
ano 2012 (no incluimos Observacion)

PRUEBA Nl_:JMERO DETERMINACIONES
ANO 2012

Alanin aminotransferasa

Albumina

Aspartato aminotransferasa

Amilasa

Bilirrubina total

Calcio

Creatin Kinasa

Creatinina

Glucosa

Lipasa

Peptido natriurético cerebral (NT-proBNP o proBNP)

Potasio

Procalcitonina

Proteina C reactiva

Proteinas totales

Sodio

Troponina

Urea

Urianalisis

Hemograma
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ANEXO 2. Revisiones y respuestas de los articulos

publicados

Articulo 1. Variabilidad en la oferta y en la solicitud de determinaciones de laboratorio

en pacientes de servicios de urgencias hospitalarios.

Maria Salinas, PhD

Hospital Universitario de San Juan
Carretera Alicante-Valencia, s/n
03550 San Juan de Alicante
Alicante -SPAIN-

e-mail: salinas_mar@gva.es

Apreciado editor Oscar Miro,

En referencia al articulo presentado «Titulo: Variabilidad en la oferta y en la solicitud de
pruebas de Laboratorio en pacientes del Servicio de Urgencias Hospitalario» con
Referencia 3042 de la Revista Emergencias, paso a detallarles las contestacién punto por

punto de todas las apreciaciones planteadas.

Comentarios a Revisor/a B:
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1. <En general es un estudio ambicioso y que demuestra un gran trabajo realizado.

Existen varios aspectos que modificar tanto de forma como de fondo».

Le agradezco su valoracion tan positiva del articulo. Hemos realizado una detallada
correccion punto por punto para modificar los aspectos, tanto de forma como de fondo,

para que sea de mas utilidad a los lectores de la revista.

2. «Corregir la redundancia ‘“comparamos dichos valores con valores...”»

Siguiendo sus instrucciones, se ha eliminado la palabra «valores».

3. «Detallar brevemente la fuente de los «valores objetivos a alcanzar».

Se ha incluido entre paréntesis (AST/ALT=0,25 y Urea/Creatinina=0,1).

4. «<Reemplazar “‘ratios” por “tasas’».

Tal como sugiere, se ha reemplazado el término.

5. «El comentario ‘‘se observaron diferencias entre hospitales de distintas
comunidades, zonas geograficas, tipo de gestion o tamafno” es sumamente

inespecifico. Realizar alguna precision o retirarlo del texto del resumen».

Se ha eliminado el comentario tal y como se indica por parte del revisor.

6. «<En conclusion “Existe una altisima variabilidad en el numero de pruebas
solicitadas al laboratorio desde los SU y en las disponibles a solicitar’’ corresponde
a una apreciacion subjetiva que resume los resultados sin aportar nada adicional.

Por otro lado ““altisima” es un término que debe omitirse por ser poco cientifico».

Se ha eliminado el término «altisima» tal y como se indica por parte del revisor.
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7. «“Sera necesario decidir cuales son las idéneas mediante la comunicacion entre
los profesionales del SU y laboratorio para la mayor contribucion del laboratorio en
el manejo del paciente urgente”, corresponde a una opinion antes que a una
conclusion. Por el tipo de estudio presentado creo que es mas apropiado poner una

Discusion antes que conclusiones».

Se ha modificado el parrafo tal y como sugiere el revisor para que su redaccién esté en
linea con la conclusion: «Por tanto es necesario establecer cudles son las PL que mds
contribuyen en el manejo del paciente urgente. La protocolizacion de los procesos
clinicos y la comunicacion entre los profesionales del SU y laboratorio». Respecto a la
modificacién de la estructura del resumen respecto a reemplazar «Conclusiones» por
«Discusion» nos hemos ajustado a las normas de publicacién de la revista, no obstante lo
hemos modificado siguiendo su apreciacion. Esperamos que la editorial también lo

considere conveniente o que en caso contrario lo vuelva a modificar.

8. «Introducciéon: La referencia () utilizada para sustentar la primera oracién de la
introduccion es inapropiada. En dicha referencia textualmente pone: ‘“Stat or
urgent testing is a conventional circumlocution, which is used to designate timely or
‘rush’ performance of laboratory tests”. En dicho articulo se alude al término
anglosajon ‘‘stat” para referirse a las pruebas urgentes. Esta referencia no puede
usarse para establecer una definicion. Recomiendo referirse a un “index medicus”

o al diccionario de la RAE».

Tal y como indica en su comentario, hemos modificado el primer parrafo del texto que
hacia referencia a un articulo extranjero y hemos modificado el texto para hacer mencion
a un articulo de estructura y funcionamiento de servicios de urgencias a nivel nacional,

cambiando la referencia bibliografica.
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«El laboratorio clinico juega un papel fundamental en la estructura y funcionamiento de

la atencion al paciente en los servicios de urgencias™».

9. «Las referencias ?2* son de fuentes extranjeras. Teniendo en cuenta que el
trabajo de investigacion se ha realizado en un entorno nacional conviene una de dos
opciones: O se modifica la introduccion especificando que las oraciones relacionadas
con estas tres referencias se refieren a un ambito fuera del espaiiol, o se incluye

bibliografia nacional».

Tal y como sugeria el revisor, hemos modificado el parrafo matizando que las primeras
citas se refieren a un ambito europeo y hemos incluidos otras citas del ambito nacional

para complementar el texto.

«En los ultimos afios, hemos asistido a un progresivo y significativo aumento de la

(2,3)

demanda de pruebas de laboratorio urgentes (PL) en Europa'> "’y en Espaiia. Ademds,

se ha demostrado una alta variabilidad en su solicitud® que también ocurre en el

laboratorio programado”».

10. «La referencia 6 no “sugiere” una gran variabilidad sino que la demuestra

objetivamente con sus resultados. Modificar la oracién correspondiente».

Muchas gracias por su aclaracion. Siguiendo su indicacién hemos modificado «sugerido»

por «demostrado».

11. «Con relaciéon a los objetivos es necesario expresarlos como Principal y

Secundarios».

Siguiendo su comentario, hemos expresado los objetivos como principal y secundario.
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12. «Material y métodos Recogida Evitar pronunciamientos emocionales como
‘“alentados”. El primer parrafo podria empezar por la segunda oracion. Las
referencias 6, 7 y 8 se podrian utilizar para documentar mejor la introduccion

complementando la informacién internacional de las referencias 2,3 y 4.»

Siguiendo su comentario, hemos eliminado la palabra «alentado» y hemos hecho
referencia a la metodologia usada previamente. También hemos modificado el orden del
parrafo como sugiere. Tal y como propone hemos complementado la introduccién con las

citas bibliogréficas.

13. «Falta indicar como se eligieron los hospitales incluidos, cuantos fueron y qué
sistema de randomizacion fue utilizado. Da la impresion que los hospitales incluidos
fueron aquellos que respondieron el formulario y los excluidos fueron los que no lo
respondieron. Si eso es asi existe un importante sesgo ya que los hospitales que no
participan podrian tener laboratorios con mayores carencias que les condicione a
compartir informacion. Es importante saber a cuantos laboratorios se les invité a

participar y cuantos de ellos accedieron a participar».

De acuerdo a su importante comentario, se ha incluido el nimero de laboratorios a los

que se invito a participar y los criterios de seleccion para poder ser invitados a participar.

«Se invito a participar en el estudio a 141 laboratorios espariioles, que cumplian los
criterios de estar ubicados en Hospitales con Servicio de Urgencias, Atencion 24 horas
y que accedieron a participar voluntariamente en una reunion explicativa sobre el
proyecto. La metodologia utilizada fue la misma que en estudios previos realizados en la

Comunidad Valenciana'” y en toda Espaiia® ®».
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14. «Falta indicar porqué se eligio los 20 analitos que figuran en el estudio. Si fue
una eleccion arbitraria o dichos analitos son especialmente representativos de algo

en particular».

Se ha modificado el texto para incluir que el término «mds frecuente» y que asi quede
especificado que se eligieron esas pruebas por ser las de mas frecuente uso en los

laboratorios de urgencias.

15. «Seria bueno que en este apartado exista una referencia hacia la tabla que
informa sobre el nimero de pacientes vistos en cada una de las urgencias. Una
urgencia de 150 000 pacientes afio deberia pesar mas que una de 50 000 pacientes

ano, al momento de hacer los analisis».

Estamos totalmente de acuerdo con su oportuna apreciacion. Sin embargo como no nos
es posible conocer la frecuentacion de cada servicio de urgencias, lo hemos afiadido en el
articulo, como una limitacion mas del estudio. Estamos seguros que este estudio podra
servir de base para investigaciones posteriores en que ya esté incluido este interesante
punto, la frecuentacion, que depende de las caracteristicas demogréficas de la poblacion
y de la accesibilidad a los servicios de urgencias. En este sentido en las limitaciones del

estudio hemos afiadido:

«caracteristicas de accesibilidad al servicios de urgencias».

16. «Analisis La oracion “Evaluamos el nimero de areas que alcanzaron ciertos
objetivos de los indicadores” hace referencia a un estudio sueco. En esta parte del
estudio y al no tratarse de un resumen no se puede mas que detallar que los objetivos
utilizados como patrén de comparacion proceden de un estudio sueco. Por otro lado

seria ideal que el patron elegido de objetivos fuese espaiol, pero de no haber
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ninguno, no procede omitir la procedencia de dichos objetivos. Por otro lado, se
pueden encontrar en la literatura objetivos similares en Reino Unido, Estados
Unidos y Alemania por citar algunos. Es importante que el autor detalle porque ha

elegido el patrén sueco».

Siguiendo las recomendaciones del revisor, hemos realizado una busqueda en las bases
de datos disponibles. A pesar de que existen recomendaciones generales en la literatura,
unicamente hemos encontrado metas concretas para los indicadores propuestos en nuestro

estudio en el estudio sueco referenciado en el manuscrito.

17. «Analisis estadistico Este subtitulo puede omitirse. Se presta a confusion con el

anterior. Resultados».

Siguiendo su oportuna indicacién, hemos eliminado el subtitulo.

18. «En la tabla 2 conviene precisar que las medias e IC se refieren a las
determinaciones por 1000 urgencias atendidas. Se entiende finalmente en la tabla

pero no es suficientemente intuitivo».

Siguiendo con sus apreciaciones lo hemos resaltado en negrita para que no se preste a

confusion.

19. «En la tabla 2 conviene precisar que las medias e IC se refieren a las
determinaciones por 1000 urgencias atendidas. Se entiende finalmente en la tabla

pero no es suficientemente intuitivo».

Siguiendo con sus apreciaciones lo hemos resaltado en negrita para que no se preste a

confusion.
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20. «<En la tabla 2 conviene precisar que las medias e IC se refieren a las
determinaciones por 1000 urgencias atendidas. Se entiende finalmente en la tabla

pero no es suficientemente intuitivo».

Siguiendo con sus apreciaciones lo hemos resaltado en negrita para que no se preste a

confusion.

21. «Discusion Ratificamos que si se habla de discusion en el texto se debe hacer lo

propio en el resumen».

Respuesta 21: Lo hemos modificado tal y como indicamos anteriormente.

22. «Evitar términos poco cientificos como «gran diferencia» o

«enorme».

Hemos modificado el texto tal y como indica: «El estudio muestra diferencias en las PL
disponibles para su solicitud en los distintos SU espaiioles, siendo mayor en las PL menos

solicitadas».

23. «En la discusion no hace falta repetir lo que han mostrado los resultados. En una
discusion se deben hacer reflexiones sobre los resultados y comparativas como la

que viene sustentada por la referencia 6».

Siguiendo sus instrucciones se han eliminado los siguientes péarrafos:

«Ademas, la variabilidad en su utilizacion fue elevada.

Observamos un exceso de demanda de pruebas por redundantes o ya superadas por otras

de mayor utilidad diagndstica».

214



Capitulo 7. Anexos

24. «Cambiar “influido” o “influenciado’’».

Lo hemos modificado tal y como indica.

25. «Clarificar la oracion «Observamos un exceso en demanda de pruebas por

redundantes o ya superadas por otras de mayor utilidad diagnostica».

Siguiendo sus instrucciones, lo hemos suprimido en el texto.

26. «Seria interesante que se hiciera una reflexion sobre dos aspectos: ;Hay algin
efecto en la solicitud de pruebas dependiente de si las solicitudes son hechas por
“bloques de pruebas’ o si se hacen de forma individual? Y, ;existe alguna relacion
o acuerdo entre urgencistas y laboratorio o es que los urgencistas demandan lo que

los laboratorios ofrecen?».

En referencia a su primera reflexion, es conocido que el uso de perfiles o bloques de
pruebas puede ser un condicionante de la demanda, sin embargo en nuestro estudio no lo
hemos podido analizar. Nos ha parecido oportuno incluirlo como una limitaciéon maés del

estudio y también afiadir una referencia para documentar el argumento.

«En cuarto lugar, no se identifico como variable el sistema de peticion (Solicitud en
blogques de PL o de forma individual), aunque es conocido que puede modificar la

demanda®%».

Respecto a segunda reflexion podria ser también otro punto de andlisis que no nos ha sido
posible abordar en este articulo. Por tanto lo hemos incluido como otra limitacién mas

del trabajo. Una vez mas, el estudio puede servir como base de posteriores estudios.

«En quinto lugar, conocemos que una mayor oferta de PL disponibles puede generar una

mayor demanda, pero no lo hemos podido valorar en este estudio».
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Revisor/a C:

1. «<Trabajo sobre un interesante punto de vista en el ambito de las urgencias como
son las peticiones analiticas. En primer lugar felicitar a los autores por el esfuerzo
de realizar un trabajo de semejante envergadura con mas de 26 millones de pruebas

analizadas».

Le agradecemos los comentarios tan positivos que nos animan a seguir en el camino de

la investigacion.

2. «<En el analisis estadistico de cualquier estudio, desde hace ya mucho tiempo se
toma como valor significativo de la p<0,001. Al tomar este valor de la p, y no p<0,05
como se propone en el trabajo, ninguna de las diferencias en el analisis es
significativa. Por tanto las conclusiones y la discusion deben de cambiar

completamente».

Le agradecemos su observacion técnica. Tal y como usted indica hemos modificado el
valor de p, para que solo en los casos que sea inferior a p<0,001 no se muestre el valor
obtenido. Hemos modificado el valor de significacion en material y método y en la Tabla
4. Respecto a la discusion, no hemos realizado cambios dado que a lo largo de ella no

referimos que las diferencias sean significativas.

3. «En cuanto a los resultados se comparan todos los hospitales con todos, sin tener
en cuenta el nivel asistencial del hospital ni la complejidad de las patologias que en
él se tratan, por ello la comparacion no es valida. Otra cosa seria comparar los
resultados segun el nivel asistencial de los diferentes hospitales, analisis que animo

a los autores a realizar».
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Le agradecemos su comentario y siguiendo su oportuna sugerencia hemos analizado los
datos que nos propone. Hemos clasificado todos los centros segin su complejidad y
hemos analizado si el perfil de solicitud fue o no diferente. Todos los resultados los hemos
incluido en el texto, considerando que puesto que no habia diferencias significativas una

tabla nueva no aportaba a los lectores informacién complementaria.

En Material y método: «Los servicios de urgencias fueron clasificados en funcion de

complejidad del Hospital (primarios, secundarios y terciarios)».

En resultados: «Se analizaron los indices de la solicitud de diferentes PL en funcion de
las urgencias atendidas en relacion a la complejidad del centro hospitalario: 28 de
complejidad primaria, 26 de secundaria y 22 centros de complejidad terciaria. No
encontrdndose diferencias significativas. Se observo que el calcio se solicitaba con
mayor proporcion en hospitales terciarios (0.093) respecto a primarios (0.033) y

secundarios (0.034), pero sin significacion estadistica (p=0.04)».

En discusion: «La complejidad del hospital no alteré el patron de solicitud de PL,
sugiriendo un funcionamiento similar en los SU, independientemente del tipo de centro 'y

complejidad de los pacientes».

4. «<En relacion al analisis de los resultados, varias cosas. No todo dolor abdominal
tiene un origen exclusivamente digestivo en el que necesitemos la determinacion de
una amilasa urgente; la patologia urinaria asi como las obstrucciones intestinales,
por poner algiin ejemplo de patologia abdominal, no precisan de determinacién de
amilasa; tampoco patologias extraabdominales que pueden tener repercusion a nivel
abdominal como las neumonias basales o por poner otro ejemplo, los infartos de

cara inferior. Por ello, obtener la conclusion de que como se piden en un 10 % de los
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pacientes amilasa, el 10 % de los pacientes que acuden a urgencias es por dolor
abdominal es una conclusion errénea. Hay estudios que analizan la prevalencia de
la patologias en los servicios de urgencias (Prevalencia de procesos y patologias en
la atencion urgente hospitalaria. http://dx.doi.org/10.4321/S1137-

66272010000200007)».

Tal y como indica hemos modificado la discusion para que se refiera a los distintos
procesos etioldgicos que pueden alterar esta enzima. También hemos afiadido la cita

bibliografica, que hace referencia a la prevalencia de patologia en los SU.

«....compatible con una alteracion de esa enzima en sus diferentes etiologias'¥».

5. «De la misma manera, la determinacion de CK es importante en el sindrome
coronario agudo, pero no es el la tinica patologia en la que precisamos esta
determinacion. En el caso de las isquemias intestinales, la presencia de una CK
elevada acompaiando un dolor abdominal nos da la sospecha diagnéstica que
después confirmaremos con una prueba de imagen. Es légico que se determine con
mas frecuencia la CK que la troponina. Ademas, la determinaciéon de ambas, CK y
Tn, no es redundante en el caso del sindrome coronario agudo, ya que debe existir
una correlacion entre ambas para tomar como buenos los valores. Existen muchas
otras patologias ademas del sindrome coronario agudo en las que se eleva la
troponina (Cardiac Troponin I Elevation in Hospitalized Patients Without Acute

Coronary Syndromes. Am J Cardiol 2008;101:1384—1388).

Le agradecemos su comentario. Hemos afiadido la frase siguiente:
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«Por otro lado no se debe olvidar que la determinacion de CK también es titil en otros
procesos clinicos (isquemias intestinales, rabdiomiolisis) y que la troponina también se

eleva en otras muchas otras patologias ademds del sindrome coronario agudo®®».

6. «LLo mismo ocurre con el valor de BNP; no se considera actualmente valido para
el diagnéstico diferencial entre patologia cardiaca y respiratoria aguda ya que los
dltimos estudios indican que también en el EPOC agudo se pueden producir
elevaciones de los valores de BNP. Ademas el valor absoluto del BPN no sirve para
el diagnostico de una insuficiencia cardiaca aguda si no contamos con un valor
previo de BNP del paciente (Valor pronéstico de la determinacion urgente del
péptido natriurético tipo B en los servicios de urgencias en pacientes con
insuficiencia cardiaca: estudio PICASU-1. Emergencias 2011; 23: 183-192) Con
respecto a la procalcitonina, estoy seguro de que los autores saben que es necesaria
su determinacion para el diagnostico y la valoracion de la gravedad de una patologia
infecciosa en pacientes en los que por su patologia de base la PCR ya esta elevada al
ser un marcador inespecifico de inflamaciéon como es el caso de los pacientes
oncolégicos y en los que el concurso de la PCT es inexcusable en el caso de sospecha

de proceso infeccioso».

Le agradecemos su comentario, hemos incluido un parrafo final de la discusion de estas
pruebas donde se pone de manifiesto la importancia de estas pruebas siempre que se
utilice en el contexto adecuado, para que no parezca que la intencion es hacer menos, sino

en el paciente adecuado.

«Por ltimo, se debe tener en cuenta que BNP, procalcitonina y PCR, son
determinaciones que utilizadas en la poblacion adecuada cumplen un papel importante

en el manejo del paciente y es ahi donde se debe incidir en adecuar la demanda» .
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7. «Por todo ello, considero el trabajo no apto para su publicacién. Aun asi, animo
a los autores a realizar un nuevo analisis teniendo en cuenta estas consideraciones

dado el importante nimero de datos que tienen».

Le agradecemos todos los comentarios que nos ha realizado porque nos ha ayudado a
mejorar el trabajo. Hemos realizado un nuevo anélisis, tal y como nos indicaba, con la
esperanza de que con las modificaciones realizadas ya pueda ser considerada apta para su

publicacion y sobretodo de interés para los lectores de la revista.

Revisor/a D:

1. «Titulo: Convendria reflexionar sobre si es mas apropiado hablar de pruebas de
laboratorio o analisis (también analitica) o incluso determinaciones. Me parece mas
adecuado hablar de servicios de Urgencias hospitalarios (en plural o genérico) que
en singular, porque no se concreta en un determinado servicio. Titulo en inglés:

Anadiria la palabra ‘“care” o “department” tras emergency».

Siguiendo su interesante sugerencia, hemos modificado el titulo tal y como nos indica.

2. «Resumen: Atencion a las abreviaturas y al texto de forma global. Creo que no

sintetiza adecuadamente los resultados y tampoco la discusion ni las conclusiones».

Hemos modificado el resumen tal y como usted propone. Hemos modificado el apartado

de Discusion para trasmitir mejor las conclusiones del trabajo.

3. «Introduccién: Esta claro que existe una sobresolicitud de determinaciones de

laboratorio, convendria enfatizarlo».

Hemos incluido la palabra sobresolicitud para dar mds énfasis como nos indicaba.
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4. «No se comenta nada sobre la variabilidad de pruebas (Bioquimica, Hematologia,
Microbiologia) y que en este trabajo solo se estudian las correspondientes a la
primera, incluso no las gasometrias. Tampoco se hace hincapié en que existen varios
tipos de liquidos organicos (LCR, sangre, plasma, suero, sinovial, ascético,

peritoneal, plural, pericardico)».

Muy interesante apreciacion. Respecto a las pruebas de gasometria que no analizaron, ya
se incluyé como una limitacién del estudio. Respecto a ampliar a los liquidos biolégicos
0 a otras carteras mas amplias de Hematologia o Microbiologia sin duda seria muy
interesante y lo tendremos en consideracion en futuros trabajos. Le agradecemos mucho

todas las aportaciones que nos realiza en este comentario.

5. «Mejor empleo de abreviaturas, de tildes (que), comas, en general del texto».

Hemos revisado todos los aspectos formales que nos indica para mejorar el texto.

6. «Deberia diferenciar las poblaciones pediatria y general».

Estamos de acuerdo que seria muy interesante diferenciar ambas poblaciones. Sin
embargo no disponemos del nimero de nifios atendidos en cada servicio de urgencias.

Esta interesante apreciacion se tomard en consideracion en futuros estudios.

7. «El concepto deberia incluir la inmediatez para el mantenimiento o modificacion

del tratamiento».

Hemos incluido el término que nos indica.

«...pueden implicar un inmediato mantenimiento o modificacion del tratamiento».
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8. «En la linea 4 seria mas adecuado decir “solicitud” en lugar de demanda, que se

repite 3 veces en 3 lineas consecutivas. Hemos modificado ese parrafo».

9. «Introduciria ya en esa linea PL urgentes en lugar de “pruebas de laboratorio

urgentes’».

Hemos incluido la abreviatura PL como nos sugiere como pruebas de Laboratorio

urgentes y lo hemos modificado en todo el texto.

10. «Material y métodos: Linea 3: suprimir la frase ‘“particip... hospitales”».

Siguiendo su oportuna sugerencia, hemos eliminado dicha frase.

11. «Procaz ignoran y tropo niiia deben ir en minisculas».

Muchas gracias. Ya ha sido modificado.

12. «Linea 3 de pagina 6: gestion o financiacion? Debe aclararse este aspecto a lo
largo de todo el texto, ya que no es lo mismo una gestion privada en un centro de la

red publica que una gestion privada en un centro de financiacién privada».

Siguiendo su adecuada recomendaciéon hemos modificado el término de Gestion Privada
por Gestion publica indirecta para dejar claro que la financiacién es publica pero la

gestion privada.

13. «Linea 5 de pagina 6: debe cambiarse Valencia por Comunidad Valenciana o

Pais Valenciano, aqui y a lo largo del texto».

En relacion a su sugerencia, hemos sustituido Valencia por Comunidad Valenciana.
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14. «Resultados: Son reiterativos y redundantes las explicaciones del texto con los

graficos».

De acuerdo a su sugerencia hemos eliminado del texto las siguientes frases para que no

parezca reiterativo.

préoxima a 0.5 PCR por hemograma solicitado.

- En consecuencia, los resultados del indicador AST/ALT variaron desde O hasta 537.

- En un centro el resultado del indicador procalcitonina/PCR fue 2.8.

- lo que indica que en el resto de servicios de urgencia se solicitaron mas PL de CK que

troponina.

- con valores 0.003 y 0.034 del indicador urea/creatinina.

15. «Discusion: Linea 10 del parrafo 2, pagina 12: al dolor toracico deberia afiadiese

‘“‘con trazado electrocardiografico sugestivo...”».

Hemos afiadido el texto que nos indica en el lugar que nos indica.

«con trazado electrocardiogrdfico sugestivo».

16. «Pagina 14, tercer parrafo, linea 2: aclarar ‘el estudio sugiere...”. En lineas
generales esta discusion describe y comenta nuevamente los resultados, deberian

buscarse mas soluciones y reflexionar alrededor de los problemas encontrados».

En relacion a las sugerencias de los distintos editores se ha modificado la discusion,

afiadiéndose ademads la siguiente frase para completar lo que usted sugiere.
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«Diversas estrategias de tipo educacional, administrativo y restrictivo han mostrado

.. ivel . 1(26) . . 1(27’ 28)
resultados para la adecuacion de la demanda a nivel naciona e internaciona .
La mayor parte de estas medidas son de cardcter unilateral y deberian de buscarse

medidas consensuadas».

17. «No hace mencion a diferencias entre centros publicos y privados, segiin el
concepto gestion. Y, desde luego, no hace referencia alguna al empleo de pruebas de
laboratorio y sus costes econémicos correspondientes, pudiendo introducir
herramientas que mejoren la eficiencia y la efectividad de los servicios y de los
hospitales. Atencion aqui a los costes fijos, los mas importantes. Reflexionar en este

sentido».

De acuerdo a su interesante apreciacion, hemos anadido nuevas reflexiones en la
discusion para completar lo que usted sugiere. También hemos completado la bibliografia

y afladido un reflexion sobre los costes fijos.

«Ademds el coste que estas medidas supone, genera ahorros significativos en el gasto de
laboratorio, aunque en el caso de las PL existe un coste fijo aniadido por la disponibilidad

del servicio de 24 horas .»

18. «Bibliografia: Separar con espacio entre el punto y coma posterior al afio de

publicacion. Y a los dos puntos previos a las paginas».

Hemos revisado toda la bibliografia para que se adapte a su comentario.
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Articulo 2. A study of the differences in the request of glycated hemoglobin in primary

care in Spain: A global, significant, and potentially dangerous under-request.

San Juan, April 14th 2014

From: Maria Salinas PhD.

Associate Professor of Clinical Biochemistry

Director, Laboratory

Hospital Universitario San Juan de Alicante, University Miguel Hernandez
03550, San Juan de Alicante, Spain

Email: Salinas_mar@gva.es

To: Pierre Emmanuel Wallemacq, PhD
Associate Editor, Clinical Biochemistry

Re: «A study of the differences in the Request of Glycated Hemoglobin in Primary Care
in Spain: a global, significant, and potentially dangerous under request» (CLB-D-14-
00137)

Dear Professor,

Thank you very much for your e-mail dated March 21, 2014.

Please find attached the corrected version of the manuscript mentioned above. We include
a point-by-point response to each of the reviewers’ comments. We integrated all the
reviewer’s remarks in the manuscript. We prepared two copies of the revised manuscript:

one "clean" version and one version where the changes are highlighted in yellow.

Please let me know if you need any additional information.

Thank you for your consideration,
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Sincerely,

Maria Salinas, PhD

Reviewer 1:

1. «General remark: Hbalc ==> HbA1c in the entire article».

Thank you very much for your comment. As you recommend, Hbalc has been replaced

by HbAlc

2. «Although the approach is promising, conclusions in my opinion are sometimes
contradicting and immature. The study population is not representative for the
general Spanish population (patients are no general subjects); diabetic patients
more often visit their specialist instead of the general practitioner so the population

might be biased».

We completely agree with reviewer comment. We have added a new sentence in the

section regarding the limitations of our study:

«Finally, the study population may not be representative for the general Spanish
population; diabetic patients could more or less often visit their specialist instead of the

GP depending on the area, so the population could be biased».

3. «Nevertheless, the results are interesting enough to make an effort to analyse the
data more in detail and also to take into account the age of the patients in the
different groups and settings and if possible to get information on the status of the
participating individuals know diabetes or not, and how many new diabetic patients

were discovered».
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Thank you very much for your nice comments. We agree with the reviewer that detailed
patient information would be useful for readers. Unfortunately, we could not access to
the detailed data of all our groups population. We also have added the next paragraph to

the section regarding the limitations of the study.

«A detailed analysis taking into account the age of the patients in the different groups

and settings would have been interesting, unfortunately we did not have this information».

Reviewer #2:

1. «<The work is interesting, well made, and shows unexpected findings: At a time

when there is a tendency to abuse of laboratory tests, Hbaclc is infra requested».

Thank you very much for your nice comments. We think that the reviewer’s criticisms

have improved significantly the manuscript.

2. «The authors discuss the requests that have come to laboratories three Spanish
regions. The sample is sufficiently representative of the total Spanish population, as

the title of the job?».

This is a very good point. To try to show that the areas studied were all over Spain we

have added this sentence in manuscript results:

«..from 13 Communities throughout Spain».

3. «The difference in the number of laboratories (23 vs. 12 vs. 9) may introduce a

confounding factor in the calculation of the variability between them».
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Our statistical analysis took care of that potential confound. Additionally, we have added
in Table 2 the mean values and the confidence interval for each of the regions concerned.

Thus, it can be seen that the inter-centre variability is similar between each of regions.
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Articulo 3. Potential over request in anemia laboratory tests in primary care in Spain.

San Juan, October 15th, 2014

From: Marfa Salinas PhD.

Associate Professor of Clinical Biochemistry

Director, Laboratory

Hospital Universitario San Juan de Alicante, University Miguel Hernandez
03550, San Juan de Alicante, Spain

Email: salinas_mar@gva.es

To: Adrian Newland
Editor, Hematology
Editor-in-Chief

Ref.: HEM614
Potential over request in anemia laboratory tests in Primary Care in Spain
Hematology

Dear Editor,

Thank you very much for your e-mail dated October 8, 2014.

Please find attached the corrected version of the manuscript mentioned above. English
has been reviewed and improved. We include a point-by-point response to each of the
reviewers’ comments. We integrated all the reviewer’s remarks in the manuscript. We
prepared two copies of the revised manuscript: one "clean" version and one version where
the changes are highlighted in yellow.

Please let me know if you need any additional information.

Thank you for your consideration,

Sincerely,

Maria Salinas, PhD

Reviewer 1:
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1. «This is an interesting study».

Thank you very much for your nice comment.

2. «It is difficult to compare the use of blood tests between different regions and
practices and it would be helpful to have some basic demographic data. For instance,
are the median age, social status, employment rate etc the same in the different

regions?».

Thank you very much for your comment. Following your suggestions we have added in
M&M section: «Results were compared to the median age of the population, gross
domestic product (GDP) per inhabitant and the unemployment rate of each region'! »
We have also added into results section: «The region with the lowest GDP and higher
unemployment rate had the lowest request of all anemia laboratory tests (Table 5).» We

have added a new reference (reference number 12):

12. Instituto Nacional de Estadistica [Internet]. Informe Anual 2012. [cited 2014 Oct 6]

Available from: http://www.ine.es/ine/planine/informe anual 2012.pdf

Table 5. Indicator of region in 2012

Median age GDP per inhabitant | Unemployment rate
(year) (Euros)
Spain 41,5 22772 25 %
Valencian Community 414 19 964 27,7 %
Andalucia 39,7 16 960 34,6 %
Castilla Leon 45,5 22 289 19,7 %

3. «The authors suggest that too many tests for ferritin are performed. Probably

true but it is difficult to be sure without knowing more about the blood ount of the
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patients where the efritin is requested. The authors are also critical of the use of
transferrin. There is debate about the most useful test for iron deficiency and many
laboratories still use iron, transferrin and the transferrin saturation. I wondered

whether there are national guidelines in Spain on this topic?».

Thank you very much for your interesting comment. The national guidelines in Spain
suggest only Ferritin for iron deficiency. Following your suggestion we have added a new
reference (reference number 7), which refers to a clinical practice guide widely used by

general practitoners in Spain and it’s available online.

7. Fisterra [Internet]. Anemia ferropénica. [cited 2014 Oct 15] Available from

<http://www fisterra.com/guias-clinicas/anemia-ferropenica/>.

4. Overall, this is a large piece of work which produces more questions than

answers but will provoke some thought and more study.

Thank you very much for your comment.
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Articulo 4. Differences in Prostatic Specific Antigen request patterns in Primary Care

setting: A Pilot study in Spain.

Apreciada Editora,

En referencia al articulo presentado Titulo: «Diferencias en la solicitud de Antigeno
Prostatico Especifico desde atencion primaria: Estudio Piloto en Espaiia; Differences in
Prostatic Specific Antigen requesting patterns in Primary Care setting: A Pilot study in
Spain» con Referencia N.° Arch-Esp-Urol-D-14-00418 de la Revista Archivos Espafioles
de Urologia, paso a detallarles la contestacion punto por punto de todas las apreciaciones
planteadas. Para facilitar el trabajo de los revisores hemos sefialado en el manuscrito todos

los cambios (revisor 1 en color verde y los del revisor 2 en color rojo), tal y como indicaba.
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Comentarios a Revisor/a 1:

Modificaciones en el texto de color verde.

1. <En mi opinién el articulo esta bien estructurado, y realizado con una metodologia
aceptable. No obstante el resultado es tan sumamente previsible que el valor que
podria aportar el estudio hubieses sido mucho mas enriquecedor si se hubiesen

tenido en cuenta en el analisis aspectos de indole clinico»

Le agradezco su valoracién tan positiva del articulo. Estamos totalmente de acuerdo con
su comentario, pero desgraciadamente no nos fue posible obtener datos clinicos de forma
automatizada. Sobre todo teniendo en cuenta el elevado niimero de centros participantes
que incluye el trabajo. Dado lo importante de su observacion, su apreciacion queda

reflejada en la principal limitacién del estudio.

3. «La determinacion o no de PSA, como bien se expresa en el trabajo, deberia venir
determinada por la aplicacion de las guias de practica clinica al uso. Sin embargo la
adherencia a dichas guias esta ampliamente analizada (incluido en el ambito

espaiiol) y es francamente baja. Esto sustenta la variabilidad en la practica clinica».

Muchas gracias por su aclaracion. Siguiendo sus indicaciones hemos incluido una frase
en la introduccion y discusidn, haciendo referencia lo que indica y afladiendo una nueva

referencia bibliogréfica.

En introduccion:

«Por ultimo otro factor que puede incrementar la variabilidad es la baja adherencia de

guias clinicas descrita en Espariia [7].»

En discusion:
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«Aunque la adherencia al seguimiento de las guias clinicas es muy baja y puede ser un

factor importante de variabilidad [7] .»

Referencia:

*7.Alcaraz A, Burgos FJ, Cozar JIM, Gomez-Veiga F, Morote J, Solsona E, et al. Prostate

cancer in Spain: from guidelines to clinical practice. BJU Int. 2011,;108:61-6.

4. «Material y método; En la mayoria de los casos, al menos en el ambito asistencial
que conozco, la determinacion del fPSA no se solicita explicitamente, si no que
automaticamente es determinado por el laboratorio dependiendo del rango de PSA
total obtenido. Si esto ocurre de forma generalizada, invalida uno de los objetivos

del trabajo».

Tal como indica, algunos laboratorios realizan la determinacion de fPSA en funcion de
los resultados de tPSA y en estos casos no seria evaluable la variabilidad en la solicitud.

Por ello hemos introducido una nueva limitacion en el estudio:

«Por tltimo, en los centros que realizan la determinacion de fPSA en funcion de los
resultados de tPSA la demanda no seria evaluable, puesto que su determinacion

dependerd de los resultados del tPSA y no de la solicitud del médico».

5. «Resultados; Ya que los laboratorios tenian acceso a los datos de los pacientes

habria sido interesante conocerlos perfiles de pacientes a los que se le solicita PSA».

Estamos totalmente de acuerdo con su observacién, pero desgraciadamente no
dispusimos de esos datos. La obtencion de datos clinicos no se podia realizar de forma

automatizada y debido a al elevado niimero de datos, resulté imposible realizar un estudio
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pormenorizado de cada caso. Hemos completado la limitacién principal del estudio con

su apreciacion:

«..los perfiles de los pacientes.. .».

6. «<Hubiese sido interesante igualmente, conocer los protocolos de solicitud de PSA
en AP al menos en las tres comunidades en las que fundamentalmente ha salido la
poblacion estudiada, asi como protocolo de seguimiento. El comparar dichos

protocolos podria haber justificado la variabilidad».

Siguiendo su interesante sugerencia, hemos solicitado el protocolo de solicitud de PSA a
cada uno de los servicios de salud autonémicos y hemos introducido un nuevo parrafo en

discusién y también dos nuevas referencias:

«Otra razon que podria explicar la variabilidad de la solicitud de tPSA entre regiones
son las diferentes directrices autonomicas. De hecho, la region con menor niimero de
solicitudes de tPSA (Andalucia), no recomienda el cribado poblacional sin factores de
riesgo a ninguna edad. En cambio la autonomia que presenta el valor mds alto (Castilla-
Leon), recomienda la realizacion de tPSA a todo paciente que lo solicite a partir de los
50 afios en pacientes sin factores de riesgo, siempre que tengan una esperanza de vida
superior a los 10 afios. Por ultimo Comunidad Valenciana, que no dispone de ninguna

directriz oficial, presenta un valor intermedio™ 1%

14. Junta de Andalucia [Internet]. Proceso Asistencial del Cdncer de Prostata. [citado
2014 Dic 10] Disponible de:
http://www juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hrs3/fileadmin/user_upload/are

a_medica/comite_tumores/prostata_enero06.pdf.
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15. Portal de salud de Castilla-Leon [Internet]. Cdncer de Prostata. [citado 2014 Dic

10] Disponible de:

http://www saludcastillayleon .es/institucion/es/bibliotecaonline/publicaciones-
consejeria-sanidad/buscador/cancer-prostata-guia-gestion-integrada-procesos-

asistencial.

7. «Discusion. Se plantea el hecho diferencial de las solicitudes de fPSA entre

comunidades. ;No tendra que ver en esta cuestion lo comentado?».

Se ha modificado el parrafo tal y como sugiere el revisor para que su redaccion esté en

linea con la limitacién anadida:

«La solicitud de fPSA estd influenciada por ser una prueba que en muchos centros se
utiliza de forma reflexiva tras valores elevados de tPSA. Destaca una mayor solicitud en
centros de gestion privados, probablemente debida a un menor rendimiento de las

pruebas reflexivas!)».

8. Comentan los autores que el n.’ de solicitudes de PSA total no es tan alto como
para indicar un cribado pero tampoco corresponderia al estudio unicamente de
pacientes sintomaticos. ;En qué datos del trabajo o en que informacion sustentan

esta afirmacion?».

Es una afirmacion subjetiva, basada en una inferencia. Por ello hemos eliminado el

parrafo del texto.

9. «<En general en la discusion se alude a informaciéon arrojadas por trabajos en
relacion a causas de solicitud de PSA, que no tienen relacion con el objetivo del

trabajo. Si se hubiesen afiadido estas variables al analisis, si hubiera estado
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justificado este planteamiento de la discusiéon. Globalmente es una discusion general

que no debate los resultados del propio estudio».

En referencia a su apreciacion hemos eliminado y modificado varios parrafos de la
discusion para que el debate se centre sobre los resultados del estudio, intentando

simplificar el texto.

Revisor/a 2:

Modificaciones en el texto de color rojo.

1. <En primer lugar felicitarles por el trabajo, es un estudio bien disefiado sobre la
utilizacion del PSA en varias aéreas geograficas, no obstante me gustaria realizar

algunas aclaraciones».

Le agradecemos los comentarios tan positivos que nos animan a seguir en el camino de

la investigacion.

2. «Introduccion: excesivamente larga».

Le agradecemos su observacion. Tal y como sugiere, hemos reducido la introduccion.
Asi, hemos agrupado y simplificado los conceptos introductorios referidos a las

directrices de las distintas sociedades cientificas.

3. «Material y métodos: Convendria aclarar que se utilizan test no paramétricos

para el contraste de hipétesis, decir cual es el motivo y considerarlo una limitacion».

Le agradecemos su comentario y siguiendo su oportuna sugerencia hemos completado

los datos que nos propone.
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En Material y método:

«Los indicadores respecto a las caracteristicas de hospital y region no se aproximaron a
distribuciones normales. Por tanto para analizar las diferencias entre indicadores solo
pudimos realizar los contrastes de hipotesis no paramétricos de Kruskal-Wallis o Mann-

Whitney, segiin correspondio».

4. «Asi mismo creo que seria conveniente aclarar que se respeta la ley de proteccion
de datos, puesto que puede parecer vulnerada en el modo en que los datos fueron

recogidos».

Tal y como indica hemos incluido una frase para hacer referencia a lo que nos indica en

material y métodos:

«En todos los datos obtenidos se respeto la ley vigente de proteccion de datos».

5. «Resultados: Correctamente expresados».

Le agradecemos su comentario.

6. «Discusion, correcta, pero algunos puntos de la introducciéon cabrian en este

apartado, valorarlo a consideracion de los autores».

Le agradecemos su comentario, hemos incluido dos parrafo de la introducciéon en la
discusion, en los que se hace mencién a dos estudios previos sobre variabilidad y el

conocimiento de los médicos de atencion primaria.

«La variabilidad entre regiones en la solicitud de tPSA estd descrita en dos estudios

anteriores que la compararon entre diferentes dreas de la salud y diferentes centros de
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atencion primaria. En estos estudios se observo una gran variabilidad y una inadecuada

sobreutilizacion en pacientes por debajo de 40 y 50 afios de edad'*'¥».

«Otro estudio mostro que los conocimientos médicos de atencion primaria sobre tPSA

eran insuficientes y que es necesario un programa de educacion continua''”».

7. «Conclusiones: Correctas, pero deberian ser mas robustas en relacion a los

resultados».

Le agradecemos todos los comentarios que nos ha realizado porque nos han ayudado a
mejorar el trabajo. Hemos reformulado la conclusién final para que sea més robusta en

relacion a los resultados del trabajo:

«Este trabajo muestra que existe elevada variabilidad en la solicitud de tPSA. Por tanto
indica la necesidad de realizar estrategias nacionales y regionales, diseiiadas a través
de la cooperacion inter-departamental e inter-regional, con la finalidad de obtener

uniformidad en el uso de las pruebas de laboratorio para la deteccion precoz del CaP».
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Articulo 5. Request of laboratory liver tests in primary care in Spain: potential savings if

appropriateness indicator targets were achieved.

From: Maria Salinas PhD.

Associate Professor of Clinical Biochemistry

Director, Laboratory

Hospital Universitario San Juan de Alicante, University Miguel Herndndez
03550, San Juan de Alicante, Spain

Email: salinas mar@egva.es

To: Dr Didier Lebrec

Editor European Journal of Gastroenterology & Hepatology.

Re: EJGH9751 Title: Request of laboratory liver tests in Primary Care in Spain: potential

savings if appropriateness indicators targets were achieved

Dear Dr,

Thank you very much for your e-mail dated May 21st.

Please find attached the corrected version of the manuscript mentioned above. We include
a point-by-point response to each of the reviewers' comments. We integrated all the
reviewer's remarks in the manuscript. We prepared two copies of the revised manuscript:

one "clean" version and one version where the changes are highlighted in yellow.

Please let me know if you need any additional information.

Thank you for your consideration,

Sincerely,
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Maria Salinas, PhD

Response to Reviewers

Reviewer:

In the methods the Authors has to describe better although summarily the

methodology to calculate the appropriateness indicators goals

Thank you very much for your interesting suggestion. Following your comment the
methodology to calculate the appropriateness indicators goals, has been clarified. The

next sentences have been added in the methods section:

“Spanish laboratories willing to participate in the study were invited to fill out an

enrollment and submit their results online. A total of...”

After collecting data, two types of appropriateness indicators were calculated: (a) “every

test request...”

“In order to explore the inter-practice variability, another indicator,........ follows”

“We calculated if the rate of test requests was different according to the setting (rural,
urban, or rural-urban) of the hospital and whether the institution had a public or private

management.”

also how the savings were generated.

It is a very interesting point. Thanks again. The following sentence has been added to try

to clarify this important issue.
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“The savings generated if each health-care department would have achieved every
indicator target was also considered. To calculate these savings, the tests of AST, GGT,
LD and TBIL that would have been saved and multiplied by the price of reagent

(regardless of other laboratories fees)”
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Articulo 6. Request of acute phase markers in primary care in Spain.

San Juan, December 2", 2014

From: Maria Salinas PhD.

Associate Professor of Clinical Biochemistry

Director, Laboratory

Hospital Universitario San Juan de Alicante, University Miguel Herndndez
03550, San Juan de Alicante, Spain

Email: salinas_mar@gva.es

To: Nicole Beagin
Editor, the American Journal of Managed Care

Manuscript Number: AJMC-2014-10-0321
Manuscript Title: Request of acute phase markers in primary care in Spain

Dear Editor,

Thank you very much for your e-mail dated November 25", 2014.

Please find attached the corrected version of the manuscript mentioned above. English
has been reviewed and improved.We include a point-by-point response to each of the
reviewers’ comments. We integrated all the reviewer’s remarks in the manuscript. We
prepared two copies of the revised manuscript: one "clean" version and one version where

the changes are highlighted in yellow.

Please let me know if you need any additional information.

Thank you for your consideration,

Sincerely,

Maria Salinas, PhD

Reviewer 1:
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«This manuscript addressed an important theme for clinical practice: it investigates
the variability in request of erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP) tests. While the paper presents important findings there are issues
that should be addressed in order to improve structure and readability of the

paper».

Thank you very much for your nice comment.

1. «The introduction of the paper is mainly focused on a clinical value of ESR and
CRP tests. The research question, that is to investigate the variability in test
requesting, is not introduced. I suggest to shorten the description of the tests clinical
value and to introduce a reader into the topic of the test requesting variability. What
is known about the variability in test requesting in Spain and other countries? If not
much is known or no studies are available the authors should state this in the
introduction. Moreover, what does Spanish primary care guideline (if available)

says about requesting the ESP and CRP tests?».

Thank you very much for your interesting comment. We have reduced the description of
the ESR and CRP and completed the text to introduce the reader into the topic of the test

requesting variability.

«The value of the ESR decreased, as new methods were developed to assess inflammatory
diseases. CRP is a sensitive and non-specific inflammatory marker, which is synthesized
in response to tissue damage. An elevated CRP increases the probability to correctly
diagnose and manage infectious diseases, although they may reflect minor degrees of

inflammation as well as other non-inflammatory conditions® °»

And we have added a paragraph about variability in test requesting in Spain
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«Variation in healthcare utilization and medical practice has been observed for decades
all around the world. Some level of variation is expected, particularly when explained by
factors such as differences in population, health status or patient preferences. However,
variations not related to patient needs or preferences, raises questions regarding the
quality and appropriateness of care, as well as quality, efficiency and equity. The
variability in overall laboratory test requesting by primary care in different regions in

Spain has been studied showing great differences and high variability!%'?».

Following your suggestion we have added a new reference (number 9), regarding a

guideline widely used by general practitioners in Spain.

9. Fisterra [Internet]. Pruebas de laboratorio en reumatologia. [cited 2014 Dic 01]
Available from http://www fisterra.com/guias-clinicas/pruebas-laboratorio-

reumatologia/

2. «In the methods section the authors mentioned that 141 laboratories were invited
to participate. However, the data were obtained for only 64 laboratories. Why other
labs refused to participate? Are the included labs different is some way from

others?».

We apologize. We have added the following sentence to the result section:

«We obtained production statistics from 64 laboratories at different hospitals from
diverse regions across Spain. Other laboratories refused to participate because they had
difficulties obtaining the requested data from their databases; they were not authorized

to release the data by the hospital managers or they did not have the time to collaborate».

3. «In the results section the authors did not report the number of cell blood count

(CBC). It could be useful when looking at the ratio of ESR/CBC and CPR/CBC».
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We completely agree with your comment. We added that information to Table 2.

4. «In the discussion (page 6, row 30) it is stated that there was high variability in
test requesting between practices. This is however not clear what variability is high
and what is low. What rate of variability would be considered as acceptable? Are
the rates of test requesting in Spain comparable with those in the United States and
other countries of European Union (with similar primary care system?). Are there

any studies measuring variability in these test requesting in other countries?».

This is a very good point. Unfortunately we could not find, articles regarding ESR or CRP
in countries with similar primary care system. So we have changed the sentence as

follows:

«Qverall, the variability in the request of ESR was higher than CRP».

5. «The next statement (page 6, rows 30-32) reports that three practice
characteristics ‘““influenced” the variability in test requesting. What is actually
shown in the study is that the rates of test requesting are different between practices
with different characteristics. These differences between practices, however, are not
always significant and consistent for both tested indicators. Is the significant p-value
on one indicator, but not on another sufficient to make a conclusion on the practices

difference?».

We understand and completely agree with your comment. We have added «For some

indicators» into the sentence.

«For some indicators,....»
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6. «Moreover, the part of the variability may probably be attributed to patient
characteristics, whereas practice characteristics may be the proxies reflecting
differences in underlying patient populations. For example, age may be the
characteristic explaining differences in the test requesting between practices from
different regions and locations. Socioeconomic status of patients can be the
characteristic explaining differences in the test requesting between practices with
different type of management. The authors, however, stated (page 6, rows 47-50)
that it is difficult to explain the differences in test requesting by differences in patient
characteristics. Generally, I agree that the differences may not be explained by

patient characteristics only, but their role may be quite important».

Thank you very much for your interesting comment. We have added the following

sentence to the discussion section:

... but the different patient’s characteristics may have had an important influence. In any

case, those...

7. «Page 7, rows 3-8. Is it the main implication for clinical practice? Too inexplicit
in my point of view. Could the authors suggest some specific steps to optimize the
management? For example, implementation of guideline recommendations or

quality assessment framework».

We completely agree. We have added the following words into the sentence to the

discussion section:

...Strategies about implementation of guidelines recommendations or quality assessment

framework for a ...
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8. «Page 7, row 25. Where the value came from? Is it the same value as median in

table 2, but not rounded? Or total ESR/CRP ratio of total number of tests?».

We apologize. There was a mistake in table. We have corrected the table 2 and the

sentence.

«In our study, the average ESR/CRP ratio was 1.69, higher than in other studies»

9. «Page 7, rows 52-57. This should be reported in the results section, not in the

discussion».

We have changed the text and it has been added in table 2.

«The CRP+ESR/CBC value close to 1 in certain area suggests that probably, every
patient had one of the two tests. On the other hand, the extremely low ratios observed in
other regions may reflect an inappropriate management of inflammatory and infectious

diseases in primary care».

Reviewer #2:

«This paper looks at the prescribing patterns of primary care physicians in Spain,
using the ordering of acute phase reactants ESR and CRP. They find signficant
differences in ordering patterns related to geographic location, hospital setting, and
institutional management. The strengths of the paper are its large data set and its
focus on ordering patterns of primary care physicians. However it has many

shortcomings that need to be addressed».

Thank you very much for your comments.
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1. «The English is very halting, and there are many grammatical errors and some
typographical errors. The paper reads like a translation. It needs a thorough

rewriting».

English has been reviewed and improved.

2. «The introductory review of acute-phase reactants (APR) is confusing. One needs
to establish why ESR use is being compared with CRP use. Since there is no clear-
cut consensus on the comparative merits or each test, it would be best to indicate
strengths and shortcomings of each, e.g., ESR data are well established and well
correlated with many conditions, but ESR is affected mostly by fibrinogen, which
changes only slowly with change in clinical condition, and ESR increases with age,
renal disease, anemia, and some red-cell morphologies. Once this is done, one can
perhaps justify comparing ESR with CRP, with the former perhaps being a less
reliable, less preferred study, which is implied by the authors and the basis for the

study».

This is a very good point. We have changed a full paragraph in the introduction:

«The simultaneous request of ESR and CRP was relatively common in the past, since
both are acute phase markers. Nowadays, it is very important to know their strengths and
shortcomings for a correct use. ESR is well established and well correlated with many
conditions, but is affected mostly by fibrinogen, which changes only slowly with change
in certain clinical conditions, and increases with age, renal disease, anemia, and some
red-cell morphologies. The value of the ESR decreased, as new methods were developed
to assess inflammatory diseases. CRP is a sensitive and non-specific inflammatory

marker, which is synthesized in response to tissue damage. An elevated CRP increases
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the probability to correctly diagnose and manage infectious diseases, although they may

reflect minor degrees of inflammation as well as other non-inflammatory conditions®?».

3. «There are no patient data, limiting any correlation between test ordering and
clinical condition, a major omission acknowledged by the authors. The participating
laboratories were required to have access to such data, but none were reported. It
would be useful to have at least a subset of data that examines APR use by age and
clinical condition. This would greatly strengthen the paper’s findings and might

account for some of the differences noted».

This is a very interesting suggestion. Unfortunately we do not have this data, and it will
not be easy, if not impossible, to get it in an automatic manner by means of our laboratory

information systems. We have added this limitation:

«Correlating test ordering and clinical condition would have greatly strengthened our
findings, unfortunately we did not have access to clinical or patient data, which cannot

be automatically retrieved our laboratory information systems. The main limitation.. .».

Articulo 7. Solicitud de pruebas de funcién tiroidea desde atencién primaria en Espaiia.
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De: Maria Salinas PhD.

Jefe de Servicio de Analisis Clinicos

Profesora asociada de Bioquimica Clinica

Hospital Universitario San Juan de Alicante, Universidad Miguel Herndndez
03550, San Juan de Alicante, Espaia

Email: salinas_mar@gva.es

Para: Editor de la Revista Endocrinologia y Nutricion

"Solicitud de pruebas de funcidn tiroidea desde atencion primaria en Espafia”
(Ref. ENDONU-D-15-00069)

Estimado Editor,

Gracias por revisar nuestro manuscrito (ENDONU-D-15-00069). Agradecemos a los
revisores el haber considerado el articulo interesante y esperamos que tras esta revision,
el manuscrito sea aceptado para su publicacién en la ENDOCRINOLOGIA Y

REVISION.

A continuacién presentamos nuestras respuestas a los comentarios especificos de los
revisores. Pensamos que las sugerencias y observaciones de los revisores han mejorado

significativamente el manuscrito.

Adjunto encontrard el manuscrito revisado. Gracias por la oportunidad al haber
considerado el contenido del articulo adecuado a la linea editorial de

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION.
Esperamos tener noticias pronto.
Atentamente,

Maria Salinas

COMENTARIOS DEL COMITE EDITORIAL
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«El manuscrito ha sido revisado por tres revisores externos, aunque uno de ellos
recomienda rechazar el manuscrito. Se ofrece la posibilidad a los autores de revisar
el manuscrito, responder a las cuestiones de los revisores, y realizar los cambios

solicitados. Sin embargo, ello no implica la aceptacion definitiva del manuscrito».

Muchas gracias por la posibilidad de revisar el manuscrito, respondiendo a las cuestiones
de los revisores que sin lugar a dudas ayudaran a mejorar significativamente el

manuscrito.

COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Reviewer 2:

«El articulo: Solicitud de pruebas de funcion tiroidea desde atencion primaria en
Espaia, plantea una situacion interesante y con repercusiones de cual es el criterio
al solicitar las pruebas de funcién tiroides asi como otras de indole econémica
relevantes. Dicha cuestion ya se habia planteado previamente como asi consta en la
bibliografia pero es ttil volver a incidir en lo mismo para mejorar las solicitudes y
evitar pedir lo que es innecesario. El esfuerzo realizado ha sido importante con las

dificultades que conlleva recoger tantos dados de tantos centros».

Muchisimas gracias por su comentario.

«La principal limitacion es que visto el problema desde un solo angulo no podemos
saber el porqué de lo que se solicita, si es como cribado de poblacion con otros
problemas, como sintomas generales inespecificos, amenorrea, obesidad, etc, si es

por disfuncion tiroides clara o como seguimiento de la misma bajo el tratamiento
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correspondiente. Tampoco se tabula a que llevan los resultados obtenidos, si es para
iniciar tratamiento, enviar a un especialista o simplemente para tener los datos en
la historia. Todo ello es dificil de obtener si bien sesga el resultado global y deberia

al menos comentarse».

Estamos totalmente de acuerdo con sus apreciaciones. En este sentido, y tratando de
ahondar en tan importante punto, hemos ampliado las limitaciones del estudio con el

siguiente parrafo:

«Se desconoce la causa de la solicitud; si se realiza para cribado de poblacion con otros
problemas, como sintomas generales inespecificos, amenorrea, obesidad, etc; si por
disfuncion tiroidea clara o como seguimiento de la misma bajo el tratamiento
correspondiente. Unicamente se puede presuponer que si las solicitudes son realizadas
desde AP el motivo principal sea para el diagnostico o seguimiento de hipotiroidismo
primario. También se desconoce si los resultados obtenidos van a ser utilizados para
iniciar tratamiento, enviar a un especialista o simplemente para tener los datos en la

historia.»

«Tendria interés el considerar la T3 libre, que se solicita poco tal como se presenta.
Creo que es una determinacion casi superflua, ya que si la determinacién de T3 total
apenas si tiene interés salvo en el hipertiroidismo por su elevacion exclusiva en
algunos casos de bocio multinodular, o su aumento relativamente mayor que la T4
en la enfermedad de Graves Basedow o en el hipertiroidismo por amiodarona donde
puede ser normal, la T3 libre con dificultades técnicas en su realizacion lo tendria
menos. El que se solicite mas en centros privados creo que es debido también a la
ignorancia de los que disefian los petitorios de mutuas, etc., donde ponen T4 libre y

por mimetismo T3 libre seguida del de los que la solicitan».
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Muchas gracias por su comentario. Para hacer hincapi€ en su sugerencia hemos afiadido

en el apartado de la discusidn el siguiente parrafo y una nueva referencia bibliografica:

«La determinacion de FT3 tiene escasa aplicacion clinica, aunque, en combinacion con
la medicion de FT4, puede ser iitil para situaciones infrecuentes o complejas de
hipertiroidismo y otras situaciones raras. La evaluacion de FT3 puede ser interesante en
el diagnostico de determinados hipertiroidismos por bocio multinodular, la tirotoxicosis
por enfermedad de Graves-Basedow frente a otras causas de hipertiroidismo, en la
evaluacion de alteraciones tiroideas en el contexto de enfermedades graves, en
situaciones que cursan con variaciones de las proteinas transportadoras de las hormonas
tiroideas, trastornos genéticos del transporte intracelular de las hormonas tiroideas y en

la monitorizacion de tratamientos con hipertiroidismo?®».

26. Koulouri O, Moran C, Halsall D, Chatterjee K, Gurnell M. Pitfalls in the measurement
and interpretation of thyroid function tests. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.

2013;6:745-762.

«Hay algunos errores en el texto, alguno de concepto al considerar que los

anticuerpos antitiroideos como pruebas de funcion tiroidea, que no lo son».

Siguiendo su acertado comentario hemos cambiado funcién por metabolismo

«Debera ponerse puntos en las cifras de miles y comas en el resto como en todas las
tablas asi como p<0,05 en la linea 17 de la pagina 7. Sobre utilizada que aparece dos
veces en la pagina 8, deberia juntarse. En la linea 22 de la pagina 10, poner
autoinmunitaria en lugar de autoinmune. En la tabla 2, en el pie, desglosar TGAb y

TPOAD».
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Siguiendo sus sugerencias, todo ha sido modificado.

Reviewer #3:

«El control de las pruebas de laboratorio mediante el uso de protocolos pactados con
los clinicos es muy importante de cara a garantizar un uso adecuado de dichas
pruebas. La implementacion de estos protocolos se ha facilitado enormemente con
los sistemas informaticos actuales que permite ampliar o eliminar pruebas con test
reflejos 0 mediante algoritmos automatizados. Sin embargo su aplicaciéon no es

homogénea existiendo grandes diferencias entre centros.

En este sentido el manuscrito tiene interés ya que aporta pautas de demanda de
pruebas de funcion tiroidea en un niimero importante de laboratorios de diferentes

comunidades del territorio espafiol y encuentra diferencias.

Sin embargo hay varios aspectos que creemos no estas suficientemente aclarados».

Muchisimas gracias por su comentario. Intentaremos aclarar todos los puntos que nos

sugiere.

«El analisis de los datos se basa en la consecucion de unos indicadores ideales entre
FT4/TSH y FT3/TSH, pero no queda claro donde estan publicados: pag. 6 linea 46-

48 : citas 8 y 12, en pagina 8, linea 21-22: citas 7 y 11».

Las citas 8 y 12 son correctas. La primera vez que se estableci6 el target de 0.25 para
FT4/TSH y de 0.1 para FT3/TSH fue en el articulo de Larsson et al., Large differences in
laboratory utilisation between hospitals in Sweden. Clin Chem Lab Med. 200;38:383-9.

En el trabajo de Salinas et al., Regional variations in test requiring patterns of general
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practitioners in Spain. Ups J Med Sci. 2011;116:247-51 estas metas fueron reproducidas

y aplicadas a departamentos de salud espafioles.

Sentimos el error cometido en la pagina 8, linea 21-22.

«,En que se han basado para calcular los costes en el estudio econémico?».

En el apartado PROCESAMIENTO DE LOS DATOS de MATERIAL Y METODOS

aparece el siguiente parrafo: «Este ahorro se calculd teniendo en cuenta unicamente el
coste que supondria el reactivo, sin tener en cuenta otros costes de laboratorio (personal,

fungibles...)» Tras su interesante sugerencia hemos afiadido el coste por determinacion.

«...que supondria el reactivo (1,9€por cada determinacion de FT4), sin tener...»

Sentimos un error cometido al trascribir el nimero de pruebas que se ahorrarian. Son

493.295 FT4. Aparece en texto. Y supone un ahorro econémico de 937.260,5€

«A menudo, la redacciéon es muy imprecisa... solicitada en algunas areas... en

algunos departamentos...».

Siguiendo su sugerencia hemos sustituido en el texto drea por departamento de salud.

«Se menciona como causa de variabilidad en la demanda la diferente prevalencia de
déficit de iodo. Se ha analizado si hay asociacion entre las variaciones de la demanda

y el déficit de iodo en las diferentes areas estudiadas?».

Muy interesante observacion. En esta linea se ha afiadido a las limitaciones del estudio la
siguiente frase «pues no se ha analizado si hay asociacion entre las variaciones de la

demanda y el déficit de iodo en las diferentes dreas estudiadas».
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«Respecto a TgAb se menciona que existe controversia en su uso pero que parece

que esta solicitada en exceso. Se deberia especificar y concretar mas».

Nos parece una sugerencia muy interesante. Hemos afiadido a la discusién el siguiente

parrafo y una nueva referencia bibliogréfica:

«La utilidad de la determinacion de TgAb se restringe al seguimiento de pacientes de
carcinoma diferenciado de tiroides intervenido. Si bien pueden hallarse elevaciones de
los titulos de esta determinacion en sujetos con tiroiditis autoinmune. Se halla presente
en el 8-36 % de la poblacion pero determinacion vinicamente es relevante en el paciente

(28)

con carcinoma diferenciado de tiroides intervenido'“® por lo que parece que estd

solicitada en exceso, aunque serian necesarios mds estudios».

28. Spencer C. Thyroglobulin antibody (TgAb) methods — Strengths, pitfalls and clinical
utility for monitoring TgAb-positive patients with differentiated thyroid cancer. Best

Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013:27:701-12.
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Articulo 8. Strategy to improve the request of uric acid in primary care: preliminary

results and evaluation through process and outcome appropriateness indicators.

De: "Robert Christenson" <RCHRISTENSON @umm.edu>
Fecha: 26 de diciembre de 2013 19:32:01 GMT+01:00

Para: salinas_mar@gva.es
Asunto: CLB-D-13-00879 - Final Decision
Ms. N.°: CLB-D-13-00879

Title: Strategy to Improve the Request of Uric Acid in Primary Care: Preliminary
Results and Evaluation through Process and Outcome Appropriateness Indicators
Corresponding Author: Dr. Maria Salinas

Authors: Maria Salinas; Maite Lopez Garrigos, M.D.; Alberto Asencio; Enrique Batlle;
Mauricio Minguez; Javier Lugo; Elias Salinas; Carlos Leiva-Salinas

Dear Dr. Salinas,

I am pleased to inform you that your manuscript referenced above has been accepted for

publication in Clinical Biochemistry.

When your paper is published on ScienceDirect, you want to make sure it gets the
attention it deserves. To help you get your message across, Elsevier has developed a new,
free service called AudioSlides: brief, webcast-style presentations that are shown
(publicly available) next to your published article. This format gives you the opportunity
to explain your research in your own words and attract interest. You will receive an
invitation email to create an AudioSlides presentation shortly. For more information and

examples, please visit http://www elsevier.com/audioslides.

258



Capitulo 7. Anexos

Many thanks for submitting your interesting article to Clinical Biochemistry. We look

forward to receiving additional manuscripts from your laboratory in the future.

With kind regards,

Robert Christenson,

Ph.D. Associate Editor Clinical Biochemistry
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Articulo 9. Serum calcium (S-Ca), the forgotten test: preliminary results of an

appropriateness strategy to detect primary hyperparathyroidism (pHPT).

April 30,2013
Maria Salinas

Hospital Universitario de San Juan
Clinical Chemistry Department
Ctra Alicante-Valencia s/n

03550 San Juan de Alicante

Spain

Richard Eastell, MD
Associate Editor
Bone

Dear Prof. Eastell,

Ms. Ref. No.: BONE-D-13-00337 Title: Serum Calcium (S-Ca), the Forgotten Test:
Preliminary Results of an Appropriateness Strategy to detect Primary

Hyperparathyroidism (pHPT).

Thank you for the review of our manuscript (j BONE-D-13-00337). We are pleased that
the referee consider the article interesting and hope that after this revision, the manuscript

will be acceptable for publication in BONE.

Our responses to the specific comments of the referee with the itemized list of changes
made in the manuscript are presented below. We think that the referee’s criticisms have

improved significantly the manuscript.

Thank you for the opportunity to consider our work potentially acceptable for publication

in BONE.
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We are looking forward to hearing from you soon.

Sincerely,

Maria Salinas, on behalf of the authors.

Reviewers’ comments:

Reviewer #1:

This study illustrates that if you do not

measure total serum calcium you are

unlikely to detect patients with
asymptomatic primary
hyperparathyroidism.

Thank you very much for your comments.
We think that the reviewer’s criticisms
have  improved  significantly  the
manuscript and we have tried to respond

point by point to all his comments.

1) Page 3, first paragraph, last line ‘‘an

increase risk of fractures and

cardiovascular disease’®> should be

sustained by appropriate references.

We agree with the reviewer. We have
modified the sentence and we have added

a four news references:

«an increased risk of fractures,

nephrolitiasis, cardiovascular disesase

and neuropsychiatric disorders®'!».

2) 3 Results:

It is difficult to understand how many
samples were really processed, is it

61674 or 144612

Thanks for your comment. We have added
the following sentences in the results

section to try to clarify this point:
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«In the study period, we analysed a total
of 61674 blood samples from primary
care. Of these samples, 21942 included s-
Ca, 7481 requested directly by the GPs
and 14461 added automatically by LIS,

resulting in 79 hypercalcemia results».

3) Normal values for -calcium,

phosphorus, PTH and 25(OH)D should

be given in materials and methods.

We have added in M&M section:
«Normal values for s-Ca, P, 25-(OH)D
and PTH are 2-2.5 mmol/L; 0.9-1.5
mmol/L; 30-90 ng/mL and 15-65 pg/mL

respectively».

4) Patients with ignored abnormal
results N= 24. Most of these patients
appears to have pHPT based on
hypercalcemia with unsupressed PTH

levels. This should be stated.

We agree with the reviewer and we have

added in the discussion section:

«..despite that these patients with
ignored abnormal results appear to have
pHPT based on hypercalcemia with

unsuppressed PTH levels».

5) The prevalence of hypercalcemia is
usually expressed per thousand of

population or 2,4/1000. Page 5, 4th line.

You are right and we agree with the
reviewer. We have changed 0.24 % by

2.4/1000

6) It should be stated that patients with

pHPT are 25(OH)D insufficient. This is

We have added in results section:
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also the case for patients with ignored

abnormal results N= 24.

- «14 diagnosed pHPT patients presented

also  25(OH)D insufficiency (<20

ng/mL)».

- «Of these ignored patients, 8 presented

also 25(0OH)D insufficiency».

- «In all, the prevalence of pHPT in this
population was 2.4/1000 and 25(0OH)D
insufficiency in diagnosed pHPT patients

was 4.1/1000».

Reviewer #2:

While an interesting concept, I have
several problems with this study
design not least of which is ethical
concerns. I have following concerns
and comments for the authors to

consider.

Thank you very much for your comments.

Why do you think your study is
exempt from ethics committee
approval? Do you consider it
appropriate to perform a test

without the consent of the subject

Thank you for this important comment. The
study was indeed approved by the Hospital

Research Committee.
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providing a blood sample for some
other reason? Surely such practice
cannot be incorporated in other

healthcare delivery systems.

We have added the following sentence in the

methods section:

«The study was indeed approved by the

Hospital Research Committee».

Pg-3, In-18: What is meant by
"random access analysers"...were
you referring to the instruments or

the practice?

We were referring to the instruments.
«Random» could be defined as an analyser
where any analyte can be determined in any
sequence on any specimen. We have added a
new reference in text in order to clarify this

issue.

Pg-3, In-25: why is it ‘“key” to
continue to detect PHPT. What
harm is there if mild or sub- clinical
PHPT is not detected? Put it
another way, what benefit is there

for the patient to be diagnosed and

treated at this stage of the disease?

We have added a new sentence: «lf is
important to diagnose pHPT early in its
clinical course as timely surgery avoids

progression and complications and thus

improves prognosis//'13)5.

Pg-4, In-24-29: Needless to say, the
costs are grossly underestimated
based on what I know about 25-

OHD & PTH costs firsthand in my

We understand your concerns. Nevertheless,
those are the real economic costs at our
laboratory. Since ours is a Laboratory of the

public hospital network of an area of more than
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lab. In addition, these cost
estimates may not apply to other
healthcare

delivery systems.

Besides, if the costs are an
important consideration why do
you need to measure 25 OHD or
serum P, which may not be

necessary to understand the reason

for high calcium?

5 million inhabitants, the cost of the reactives

is really low.

The cost of processing 79 serum P is also
certainly low, and those results are important
to confirm a biochemistry pattern of pHPT.
Regarding 25(OH)D, deficiency is common in
patients with pHPT and is associated with
higher concentrations of PTH, greater

catabolic effects in cortical bone and greater

anabolic effects in trabecular bone.

We have added in discusion section: «Adding
P is important to confirm the biochemistry
pattern of pHPT, and 25(OH)D is crucial to
detect 25(0OH)D deficiency. Patients with
PpHPT and low levels of 25(OH)D tend to have
more severe bone disease and have a greater
risk of developing complications after surgery

such as hungry bone syndrome'®> 295

We have also added the following sentence to

explain this potential limitation:

«Another handicap is that the economic cost of
our strategy may not apply to other countries

or settings, since our laboratory belongs to the
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Public Health Network, where reactive prices

are very low».

The discussion is too long and
rambling with many style and
syntax errors. Please consider

having a colleague with proficiency

in English proof read the MS.

We apologize. We tried to do our best.

Despite the fact that we have added new

information, we have not increased the text.

The text has been reviewed by a colleague

proficient in English.

Page 9-11: The citation style is not
in conformity with the journal
requirements; I do not think

authors names should start with

their initials.

We have carefully reviewed the guide for
authors

(http://www .elsevier.com/journals/bone/8756-
3282/guide-for-authors#68000) in order to our

citation fulfil the journal requirements.

However, given the doubts raised, we have
also included below bibliography in

Vancouver Citation Style.
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May 13,2013
Maria Salinas

Hospital Universitario de San Juan
Clinical Chemistry Department
Ctra Alicante-Valencia s/n

03550 San Juan de Alicante

Spain

Richard Eastell, MD
Associate Editor
Bone
Dear Prof. Eastell,
Ms. Ref. No.: BONE-D-13-00337R1. Title: Serum Calcium (S-Ca), the Forgotten Test:

Preliminary Results of an Appropriateness Strategy to detect Primary

Hyperparathyroidism (pHPT).

Thank you for the review of our manuscript (BONE-D-13-00337R1). We are pleased that
the referee consider the article interesting and hope that after this revision, the manuscript

will be acceptable for publication in BONE.

Our responses to the specific comments of the referee with the itemized list of changes
made in the manuscript are presented below. We think that the referee’s criticisms have

improved significantly the manuscript.

Thank you for the opportunity to consider our work potentially acceptable for publication

in BONE.

We are looking forward to hearing from you soon.

Sincerely,

Maria Salinas, on behalf of the authors.
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Reviewers’ comments:

Reviewer #1:

I accept all the changes that have been
done in the manuscript. However, some
references are not exact:
- ref. 8 should be J. Clin. Endocrinol.
Metab. 94 (2009) 2306-2312.
- ref. 29 should be Eur. J. Clin. Invest. 18

(1988) 39-46.

Thanks for your comment. Regarding
references, we sincerely apologize and we

have corrected reference 8 and 29.

Reviewer #2:

The revised version of the MS is much
improved as a result of heeding to other
reviewer’s and my comments. I am very
relieved to know that you indeed had an
IRB approval for the study. However,
there are a few remaining concerns as

follows.

Pg-3; In-33-38: I suggest as follows: «It is

important to diagnose pHPT early to avoid

Thank you very much for your comments.
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such potential complications!!"'¥». The
previous sentence already lists these
complications. The current tone sounds a

bit «exaggeration».

We completely agree. We have changed

the sentence.

Pg-5; In-24 and Pg-8; In-18-20: I am still
unconvinced that «adding serum P». Is
necessary. The original utility of serum P
in the diagnosis/confirmation of PHPT
was based on fasting rather than random
sampled value in an era of prior to the
wide availability of PTH assay. In
addition, P is ubiquitous in the diet, which
affects the results significantly. While I
can be persuaded for adding serum 25-
OHD, I am not about P. Of course, adding
P adds to the cost, however small it may
be. Finally, if it is a non-fasting sample the
serum P result might even confuse the
clinician. So, I still believe this should be

deleted.

This is a very good comment. We have
added in discussion section: «However, if
costs are an important consideration you
do not need to measure serum P, which
may not be necessary to understand the

reason for high calcium».

Pg-12; In-48: Reference #25: perhaps a
more appropriate citation would be one of

the following.

Thanks for your comment. We have
changed the reference 25 by one that

suggests the reviewer.
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* Eastell R, Arnold A, Brandi ML, Brown
EM, D’Amour P, Hanley DA, et al.
Diagnosis of Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism: Proceedings of the
Third International Workshop. Journal of
Clinical Endocrinology = Metabolism.
2009;94:340-50.

* Rao DS, Agarwal G, Talpos GB,
Phillips ER, Bandeira F, Mishra SK, et al.
Role of vitamin D and calium nutrition in
disease expression and parathyroid tumor

growth in primary hyperparathyroidism:

A global perspective. Journal of Bone and

Figure-1: «Cholecalciferol» instead of

«Cholecalcipherol».

Mineral Research. 2002;17:N75-N&0O.
Pg-13;  In-42: Acknowledgements: | We are sorry. We have changed
«contributed» instead of «contribute» «contribute» by  «contributed»  in

Acknowledgements section; and we have

corrected the figure 1.

Minor Points:

I still see several grammatical & syntax
errors; please proof read again. A few

examples:

We sincerely apologize. We have

corrected all grammatical & syntax errors

that have been suggested by the reviewer.
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Pg-4; In-39: delete «indeed»; this qualifier

is not needed and superfluous.

Pg-6; In-36-39: «Our results agree»

instead of «Our results agrees».
Pg-7; In-56-58: in the sentence «The fact

that calcium processing is cheap
(inexpensive instead) and the scarce low
probability of false positive results, as
shown in our study, suggest (suggests
instead) the need». I  suggest
«inexpensive» instead of «cheap» and
verb should be «suggests» instead of

«suggest».

Pg-8; In-7: «fourth» instead of «forth».

We have attempted to review the grammar
& syntax carefully, but it really is very
difficult to write in non mother tongue

language.
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El cribado poblacional de HPTP es coste-efectivo - DiarioMedico.com
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ESTUDIO EN EL SAN JUAN DE ALICANTE
El cribado poblacional de HPTP es coste-
efectivo

Incluir la medicién del calcio en los analisis rutinarios permite detectar precozmente el
hiperparatiroidismo primario por un coste muy inferior al que supone que la enfermedad se
desarrolle, segiin un trabajo basado en su propia experiencia elaborado por profesionales del
Departamento de Salud de Alicante-San Juan de Alicante.

Enrique Mezquita. Valencia | 17/01/2014 00:00

Trervr ety yotal | me imprimir () [tamafio (=] [+]

Maria Salinas, responsable del Servicio de Andlisis Clinicos; José Ramon Dominguez, jefe del Senvicio de
Endocrinologia, y Maite Lépezy Francisco Pomares, coautores del estudio. (Hospital de San Juan de
Alicante)

VISTA:
wisexio [

MAS VISUAL [5]

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad asintomatica muy
prevalente, ya que es la tercera endocrina mas frecuente yla primera causa de
i ia en paci .

El diagnéstico precozde la HPTP, que se basa en demostrar la existencia de una
elevada concentracién de calcio en sangre, minimiza el impacto de sus posibles
arla prueba de
Ippok la Comunidad para profesionales sanitarios. Entra y participd

En este escenario, profesionales de los senvicios de Endocrinologia y Nutricion,
Analisis Clinicos -dirigidos por José Ramén Dominguez y Maria Salinas,
respectivamente- y Atencion Primaria del Departamento de Salud Alicante-San Juan
de Alicante establecieron en enero de 2012 una estrategia de cribado del HPTP basado en esa prueba y, segun
ha revelado un trabajo publicado en Bone, su inclusién de forma habitual no solamente tiene un elevado
rendimiento diagnéstico, sino que también es coste-efectiva.

Segiin ha explicado a Diario Médico Maite Lépez, analista de Laboratorio y coautora principal del trabajo, “la
esfrategia nos la planteamos a raizde un estudio de comparacion de la solicitud de la demanda de pruebas
analiticas entre distintos centros de Espaiia, donde se evidencio que la peticion de calcio en nuestro
departamento estaba por debajo de la media”.

Ante esto, cuando empezaron a reunirse entre los facultativos del servicio de Analisis Clinicos, Endocrinologia y
Atencién Primaria, "descartamos un cribado poblacional masivo porque desconociamos la rentabilidad

dela ia y porque no ninguna evidencia cientifica que el cribado
poblacional discrecional”.
El punto de partida fue afadir el calcio a las petici de de sangre porlos ivos de
primaria en personas mayores de 45 afos a las que no se les ha realizado esta determinacion en los tres afios

previos
Lopezha sefialado:*Decidimos establecerla a partir de esas edad porque es cuando la prevalencia de la
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es mayor; yla periodicidad de tres afios es arbitraria, pero permite que la estrategia se automodule
yno se estén afi. de calcio contir atodos los alos que seles
soliciten exploraciones analiticas desde primaria”. por PediaTIC (@PediaTIC)

En el caso de que el valor de calcio fuera superior al de referencia (10.2 mg/dL), se procesaban de forma
automatica tres pruebas mas en la misma muestra: fosforo, la hormona paratiroidea (PTH) y la 25-hidroxi-

or Luis Fernandez Luque (@luisluque;
vitamina D. P e ue)

Resultados

Alos nueve meses de implantarse la estrategia se realiz un corte transversal para evaluar los resultados. El

analisis mostré que el nimero de de calcio fue de 14.461 y, de ellas, 79 pacientes

presentaban niveles elevados de calcio. Finalmente, un total de 34 fueron diagnosticados de HPTP PANTALLAS ¢ SALUDABLES?

Para comprobar si ese enfoque habia sido coste-efectivo, se calculé el valor econémico total del coste de los ‘
reactivos utilizados en las inaci ioquimicas, que el gasto de afiadir las

determinaciones de calcio ylas de fosforo, 25-hidi it: D yhormona i fue de 2.829,5 euros.
Teniendo en cuenta que se obtuvieron 34 casos positivos, la conclusion es que la deteccion de cada caso de POR PRESCRIPCION LEGAL

HPTP supuso un coste de 83,3 euros, frente al elevado coste de las complicaciones derivadas del retraso en el
diagnéstico -

EN LOS PASILLOS DE LA BIOETICA

Francisco Pomares, endocrinélogo y coautor del estudio sobre coste-efectividad del cribado de HPTP, LA GESTION INCIERTA
afirma que, "en vista de los resultados que hemos obtenido, este cribado resulta una estrategia sencilla que Q

no precisa hacer cambios en la dinamica de trabajo habitual, con un coste minimo que ademas establece A?g

una normalizacion de la determinacion de la calcemia. Por estos motivos, consideramos que sies una idea

que se puede generalizar". DIALOGOS DESDE PRIMARIA
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La demanda al laboratorio, incorrecta por
exceso y defecto

Un estudio piloto de la Red de Gestion del Conocimiento en Laboratorios Clinicos de
ion de indi de ionala i con ios de analisis
clinicos de toda Espafia ha planteado cuales son las pruebas que no se deben realizar.

David Rodriguez Carenas | david.rodriguez@diariomedico.com | 17/06/2013 00:00
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losé Vicente Garcia Lario, Begofia Pérez
tasigio derMédisasdé Madrid (Lenda)

opok la Comun

Si la prueba de laboratorio mas barata es la que no se hace, como suele decir Carmen Hernando de Larramendi,
presidenta de la Sociedad Espafiola de Direccién y Gestion de los Laboratorios Clinicos (Sediglac), ;cuales son
las que no hay que hacer?

Eso es lo que se ha planteado un estudio piloto de la Red de Gestion del Conocimiento en Laboratorios Clinicos
( de on de il de realizado con 37 laboratorios de

andlisis clinicos de toda Espafia -sobre todo de la C 20-.Los
una inadecuacion de la demanda tanto por defecto como, sobre todo, por exceso. "El nimero de pruebas ha

alad d;

sefialan que hay

aumentado, y seguira haciéndolo, pero los recursos se restringen”, ha explicado Maite Lopez Garrigos, del
HospitalSan Juan de Alicante, centro coordinador del estudio, durante la XVI Reunion Nacional de Sediglac,
celebrada la semana pasada en Madrid.

A esa inadecuacion "contribuyen muchos factores, como la sensacion de que realizar las pruebas es facil, la

presién de algunos la medicina por parte del médico peficionario

del coste de la autodeterminacion™. Y las consecuencias son bien conocidas, sobre todo el mayor riesgo para el

yla falta de

paciente y el aumento del gasto.

Por eso, los adscritos al estudio reciben los resultados propios de esos indicadores y un informe con la media de

todos los De ahi salen inter como las que ha llevado a cabo el Hospital San Juan de

Alicante, explicadas por Lopez Garrigos. Dos botones como muestra, uno de cada color.

por exceso: las de acido Urico desde atencion primaria eran de 281,6 por cada 1.000

enel Tras con otros clinicos, se quito este valor del analisis

bésico y al tiempo se evaluaron sus peticiones respecto a las solicitudes de glucosa. Tanto esto como la

prescripcion de , evitando

Intervencion por defecto: desde atencion primaria habia 46,5 peticiones de calcio sérico por cada 1.000
habitantes. Tras consensuarlo con ofros clinicos, se les pidié automaticamente a los pacientes mayores de 45
afos a los que no se les habia solicitado en los Ultimos tres afios. Si los valores sobrepasaban los 10,2
se actuaba. "Los pi i del también deb

a identificar claves", ha concluido Lopez Garrigos.

por decilitro -hip ayudar
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Navarra y Gobierno abren dialogo sobre los 'sin
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Debatiran sobre la ley del Parlamento foral contra el
Real Decreto 16/2012. Es un paso previo al posible
recurso al TC por parte del Ejecutivo central.

Residuos acumulados paralizan los quiréfanos en
Arrixaca de Murcia
por Redaccién

Leopoldo Guimaraens
Jueves, 10-9-2015 (11:00h)

Director del Servicio de Neuroangiogr:

- Diagnéstica y Terapéutica del Hospital
General de Catalufia (IDC). Envie sus
preguntas.
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por Luis Fernandez Luque (@Iuisluque)
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como éstas la utilidad del estudio, pero también piden a gritos més participacion: "No ENTRE HUMOS ANDA EL JUEGO
tiene sentido si no se incrementa la participacion en el estudio”, ha comentado al respecto Amalia Andrade, del por Maria Angeles Planchuelo
Complejo Hospitalario de Vigo. "Si se logra, se podran hacer entre i 6 y Labr:mabllldad de los impuestos del
tabaco
entre los centros de una misma comunidad”. En la misma linea, Maria Salinas, jefa del Servicio de Analisis
Clinicos de San Juan de Alicante, ha animado a participar a otros hospitales, pero también al Ministerio de MOTIVOS Y MOTIVACIONES
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. por Antoni Gual
Desconectar o no desconectar. Esa
En el capitulo de las ala ondela Begofia Pé 6n, del Hospital Arnau de es la cuestion
Vilanova, en Lérida, ha planteado que hay que hacer una gestién integral de las peticiones, incluyendo a todos EL ARTE DE LA CIRUGIA
los niveles asistenciales. "Esto se logra si los protocolos de gestién se incorporan a los sistemas de informacion y por Ivan Mafiero
si los profesionales del , que deb somos por el resto de compafieros”. \ ¢Estamos perdiendo nuestra sanidad?
Elavance electrénico
En Andalucia los laboratorios emplean el modulo de pruebas analiticas (MPA) de Diraya (soporte de la
historia clinica electrénica de la region), que permite la peticion y el acceso de los analisis clinicos de forma
electrénica, con lo que ello supone en rapidez, por ejemplo... Pero no es suficiente: "Debemos hacer
benchmarking", explica José Vicente Garcia Lario, del Hospital Virgen de las Nieves, de Granada. En el
futuro "permitira establecer carteras de servicios comunes por niveles asistenciales, obtener estadisticas
y i segln el histérico de resultados analiticos”
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Optimizar la peticion de analisis ahorra costes

El San Juan de Alicante reduce su gasto en reactivos mas de 15.000 euros al afio colaborando
con primari

Enrique Mezquita. Alicante | 1/2015 00:00

comparir (3 [

“r iy v s otal |

jiariomedico.com |

|8+ Compartir Like @ Sequir a @IppokC!

0 comentarios

imprimir (= |tamafio =] [+]

J J

= N3 ¥ &4
del Hospital San Juan de Alicante. (DM)

{
Maite Lopezy Maria Salinas, del Senicio de Analisis Clinicos

En un contexo de racionalizacion del gasto sanitario, las medidas enfocadas a QUSTA:
adecuar la de pruebas di alas reales de los MAS TEXTO D
pacientes ysin perder calidad y servicio, son un objetivo de gran calado. Ademas,

esta reclamala io ion entre yniveles

asistenciales. Un buen ejemplo lo representa el Hospital Universitario San Juan de
Alicante, que ha desarrollado una intervencién para adecuar la solicitud de pruebas
de laboratorio en colaboracion con atencion primaria. Segun los resultados, ha
permitido lograr esa adecuacion y, ademas, un importante ahorro econémico.

Asi, se ha realizado una comparacion entre los dos afios previos a la estrategia (2010
ultados
Ippok la Comunidad para profesionales sanitaroade dografipgyarticipa aqui
“feniendo en cuenia unicamente el gasto en reactivo, que es Io que mas facilmente se puede cuantificar”, segun

Maria Salinas, jefa del Servicio de Analisis Clinicos. Ademas, tras la i dela ia los
de los indit se alas
Proceso
Mediante entre los en las que

Se compar6 la demanda
de pruebas al
Laboratorio de San Juan
con de otros
departamentos y la
evidencia cientifica
disponible para adecuar
las solicitudes

'se comparé la demanda de pruebas al Laboratorio de San Juan con
la aotros y la evidenci

cientifica disponible, se decidié adecuar la solicitud de una serie de
determinaciones, entre las que se encuentran la aspartato amino-
(AST),la g il i yel hierro.

Iut
9l

Maite Lopez, facultativo del Servicio de Analisis Clinicos, ha
sefialado a Diario Médico: "La adecuacion de la demanda de
pruebas es una necesidad en el momento actual, debido a que las

de analisis il hacen que los costes
aumenten sin que los resultados en salud mejoren. Para esta tarea

de on es il clinicos ylos de laboratorio trabajen conjuntamente”.

que los

era 1,1a mayor de los ocho

Por ejemplo, "la ratio AST/ALT (alanina ) en nuestro
delaC ymuy superior a la meta indicada en la literatura (0,25)". A partir de
ahi, se decidio redisefiar los perfiles de solicitud de pruebas al laboratorio desde primaria, eliminando aquéllas
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Seguros da luz verde a la compra de AMIC por PSh
por Redaccion

PSN ha materializado la compra de la totalidad de
AMIC anunciada en julio de 2014 tras recibir el visto
bueno de la Direccion General de Seguros.

La fusién de Medtronic y Covidien, up n~cn mAc
cerca Seguira@

por Redaccion
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Laureano Molins
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El jefe de Senvicio de Cirugia Toracica

IDCsalud Sagrado Corazon y del Clinic

de Barcelona, hablara sobre el uso de
videotoracospia en el tratamiento del cancer de pulm
otras enfermedades, asicomo sobre el tratamiento ¢
exceso de sudoracion. Envie sus preguntas.
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cuya demanda era innecesaria. Salinas detalla que "se eliminé del perfil basico de salud la AST, dejando

unicamente la ALT, que es la prueba recomendada para el cribado de enfermedad hepatica. Si la ALT esta por

encima del valor de referencia, la AST se afiade de nuevo".

"Reunir a todos los interesados enlas TICyen la
infancia, eso es @PediaTIC"

por PediaTIC (@PediaTIC)

wotal | 0 comentarios imprimir (= |tamafio =] [+]

"Espero que el médico prescriba juegos que
tengan demostrada la eficacia”
por Luis Fernandez Luque (@luisluque)
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Sant Joan analiza el calcio de sus pacientes

El hospital implanta un programa para detectar una enfermedad que degenera en osteoporosis y calculos renales

Publicidad
PINOALBEROLA | 15.01.2014 | 09:51

Con una sencilla prueba se evitan males
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mayores. El Hospital de Sant Joan ha puesto en @raN
marcha en todos los centros del salud del
dspartameiiio tin plan/pars detectarial Lo dltimo Lo mas leido I Lo mas votado ‘

hiperparatiroidismo primario (Hptp), una
enfermedad endocrina que si no es tratada a
tiempo deriva en patologias tan frecuentes como
la osteoporosis, los calculos renales o en
complicaciones cardiovasculares y psiquiatricas,
entre otras.

1. Crece un 13,7% el nimero de pasajeros "low
cost’ en El Altet

N

El juzgado reactiva la investigacién por trafico de
influencias a Heméndez Mateo

3. Cientos de vecinos piden al alcalde de Burgos

Lo mas llamativo de este sistema de cribado es

. i pado e Equipo responsable del nuevo sistema de cribado en el Hospital de que:dimita
su sencillezy bajo coste. Y es que el diagnostico Sant Joan. ISABEL RAMON 4. Google diseiia unas lentillas inteligentes para
precoz de esta dolencia se puede determinar a diabéticos
partir de unas elevadas concentraciones de calcio en sangre. «Lo que hemos hecho es afiadir el calcio 5. Miles de personas evacuadas en California por
a todas las peticiones de analiticas de sangre que generan los médicos de familia en personas un incendio

mayores de 45 afios a quienes no se les ha realizado esta determinacion en los tres afios previos»,
explican Maite Lopez, adjunta del servicio de Analisis Clinicos del Hospital de Sant Joan y Francisco
Pomares, endocrinologo en el centro sanitario.
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Adelgazar sin cirugia: el laser lipolitico
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Dias en blanco
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Hollande y Gayet iniciaron su idilio en 2011,

. . " P segun ‘Closer”
Hasta el momento no existia una rutina para pedir esta prueba, que por otro lado es muy econémica. g

«Su coste es de apenas 10 céntimos», sefialan los especialistas. Un programa informatico detecta
automaticamente a qué pacientes se les tiene que medir el calcio, por lo que tampoco resta tiempo a
las agendas de los médicos de familia. Si un enfermo tiene altos niveles de calcio en sangre el servicio
de Endocrinologia, dirigido por José Ramén Dominguez, realiza un estudio mas amplio para confirmar
el diagndstico de esta enfermedad.

Desde que se implanté el programa, «34 pacientes han sido diagnosti de Hptp gracias a estas - ”
pruebasy, explica Maria Salinas, responsable del servicio de Analisis Clinicos del Hospital de Sant te cQUe hace'
Joan. El tratamiento de esta dolencia, una vez diagnosticada, es sencillo y consiste en extirpar

quirdrgicamente la glandula endocrina que esta afectada. Si el paciente no puede ser operado por ’S hoy?

2

Una enfermera detenida por el robo de carteras
Yioyas
10. Un nuew afio en Finestrat

algun tipo de contraindicacion «puede ser tratado a través de farmacos», sefiala Salinas. Lo importante
es detectar cuanto antes esta dolencia. Y es que, el mayor problema de la Hptp, «es que durante afios
puede pasar desapercibida, ya que no da sintomas evidentes». Los responsables de este protocolo,
destacan el ahorro de costes que supone, ya que en total el gasto por cada uno de los pacientes
diagnosticados ha sido de cien euros, frente al enorme gasto que hubiera generado, por ejemplo, una
rotura de cadera

Para la implantacion de este sistema de cribado, Maite Lépez y Francisco Pomares han realizado un
estudio que acaba de ser publicado en la revista americana Bone bajo el titulo «El calcio en suero (S-
Ca), la prueba olvidada: resultados preliminares de una estrategia de adecuacion para detectar
hiperparatiroidismo primario».
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