Ensayos clinicos

CHECKLIST PARA PREVENIR
LOS ERRORES DE DIAGNOSTICO
PREANALITICOS EN LOS

ENSAYOS CLINICOS

En el mundo de la investigacion clinica, la precision de los resultados es fundamental
para obtener conclusiones solidas y confiables. Sin embargo, los errores diagnosticos
preanaliticos pueden comprometer la validez de los ensayos clinicos.

Es por eso que, en 2019, el Grupo de Trabajo para la
Fase Preanalitica (WG-PRE) de la European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine dio un
paso importante al desarrollar la lista de comprobacién
PREDICT. Esta herramienta tiene como objetivo prevenir y
mitigar los errores preanaliticos en los ensayos clinicos, y
se enfoca en los aspectos mas criticos de la gestion de
muestras de sangre en estos estudios.

La lista PREDICT aborda diversos elementos clave en
la fase preanalitica de los ensayos clinicos, asegurando
una correcta ejecucion desde el inicio del proceso. Estos
aspectos incluyen:

+ Seleccién de pruebas.

+ Preparacion del paciente.

+ Recogida de muestras.

+ Gestién y almacenamiento.

+ Transporte de muestras.

+ Recuperacion de la muestra antes de la prueba.

Si bien es cierto que se ha avanzado mucho en tér-
minos de estandarizacion y armonizacion de procesos
en el ambito del diagndstico de laboratorio, persisten
algunas situaciones que pueden dar lugar a errores. La
mayoria de estos fallos provienen de errores producidos
en las actividades extranaliticas. En concreto, los erro-
res de laboratorio pueden clasificarse en tres categorias
principales: preanaliticos, analiticos y postanaliticos.
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Sorprendentemente, la mayoria de los errores (aproxima-
damente el 60-70%) se producen en la fase preanalitica,
sequidos de los errores postanaliticos (aproximadamente
el 20-30%) y los errores analiticos. Estos errores pueden
tener diversas consecuencias, que van desde un mayor
riesgo para el pacientey el despilfarro de recursos econé-
micos, hasta problemas organizativos tanto dentro como
fuera del laboratorio.

Es fundamental comprender que los errores de labo-
ratorio pueden comprometer la validez y la confiabilidad
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, es esencial conside-
rar la calidad preanalitica como un requisito esencial en
estos estudios. Una mala gestion de las actividades prea-
naliticas puede conducir a resultados inexactos, retra-
sos en el diagndstico y una toma de decisiones clinicas
incorrecta. Por esta razon, la fase preanalitica debe ser
rigurosamente controlada y estandarizada para minimi-
zar los errores. Esto implica sequir pautas claras y proto-
colos establecidos, capacitacion adecuada del personal,
utilizacion de tecnologia avanzada, y una comunicacion
efectiva entre el personal médico y de laboratorio.

Asi pues, la prevencion y reduccion de los errores de
laboratorio requieren una atencién continua a los protoco-
los y directrices establecidos, asi como una colaboracion
estrecha entre el personal médico y de laboratorio. Al darle
la importancia que se merece a la calidad preanalitica, se
puede mejorar la precisién y confiabilidad de los resul-
tados, lo que a su vez beneficiarad tanto a los pacientes
como a la eficiencia y efectividad de los ensayos clinicos.



Pruebas de laboratorio en ensayos clinicos

Los diagnosticos de laboratorio desempefian un papel
crucial en los ensayos clinicos, ya que son utilizados para
determinar la elegibilidad de los participantes y establecer
los valores de referencia para diversos pardmetros que
pueden ser modificados durante la intervencion clinica.
Ademas, se emplean para evaluar la eficacia de los pro-
ductos en investigacion y garantizar la seguridad de los
participantes a lo largo de todo el ensayo clinico. Es por
ello que la adopcidn de requisitos preanaliticos rigurosos
es igualmente indispensable tanto en las pruebas diag-
nosticas clinicas como en los ensayos clinicos, ya que los
errores en esta fase pueden tener consecuencias adver-
sas. Por ejemplo, el rechazo de muestras debido a la falta
de conformidad en la fase preanalitica podria resultar en
la exclusion no solo de esas muestras especificas, sino
también de todos los datos relacionados con el individuo
involucrado. Es esencial garantizar la calidad preanalitica
para mantener la integridad y validez de los resultados en
los ensayos clinicos.

Fracasos de los ensayos clinicos

Existen pruebas consolidadas de que el riesgo de obte-
ner un resultado engafoso en un ensayo clinico (sea posi-
tivo 0 negativo) es especialmente elevado. De hecho, son
muchos los factores que conducen al fracaso de un ensayo
clinico, mas alla de la falta de eficacia o los problemas de
seguridad de la intervencidn, los errores provienen de:

+ Obtener una respuesta humana a las intervenciones
diferente de la observada en modelos preclinicos.

+ Falta de recursos humanos y/o econémicos.

+ Disefio deficiente del estudio.

+ Seleccién imprecisa del centro.

+ Malas cifras de reclutamiento o gran numero de
abandonos.

+ Problemas de seqguridad del paciente.

+ Mala ejecucion del estudio o andlisis (estadistico) inade-
cuado de los datos.

En este contexto, cabe sefialar que otro de los riesgos mas
destacados para el fracaso de un ensayo clinico proviene por
el retraso en el procesamiento de las muestras de sangre para
las pruebas de glucosa. Esto se debe a que los tubos de san-
gre, que no pueden centrifugarse hasta 24 horas después de
la flebotomia, experimentan un descenso gradual (espurio)
de la concentracion de glucosa, lo que finalmente puede per-
judicar la interpretacion de los datos para evaluar el estado
de salud de los posibles participantes en el estudio. En los
ensayos multicéntricos, el uso de diferentes tipos de tubos de
extraccion de sangre o de aditivos puede ser fuente de resul-
tados divergentes, lo que puede repercutir en gran medida en
la evaluacion estadistica.
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En la misma linea, también se han aportado pruebas que
demuestran que el uso de procedimientos preanaliticos
inadecuados o el descuido de los PNT para la recogida,
procesamiento y almacenamiento de bioespecimenes
puede generar un sesgo negativo en los resultados expe-
rimentales y también podria perjudicar la reproducibilidad
de los datos cientificos.

En este contexto, es crucial disponer de un sistema
estandarizado de recogida y documentacién de todas las
condiciones preanaliticas durante el proceso de prepara-
cion del paciente, recogida y almacenamiento de bioespe-
cimenes para poder excluir cualquier sesgo preanalitico en
los resultados de futuros estudios. En particular, el riesgo
acumulativo de sesgo preanalitico aumenta gradualmente
en paralelo con la complejidad del estudio, siendo menor
en estudios unicéntricos, intermedio en estudios multi-
céntricos caracterizados por multiples lugares de recogida
periférica y pruebas locales, y previsiblemente mayor en
estudios multicéntricos, en los que hay muchos lugares
de recogida periférica y un Unico laboratorio de referencia
(es decir, pruebas centralizadas). En este Ultimo caso, no
solo es necesario estandarizar los procedimientos locales
de recogida y manipulacion de las muestras de sangre,
sino también armonizar estrictamente la gestion local y el
transporte de las muestras a los laboratorios de referencia.

Seleccion de pruebas

La seleccién adecuada de las pruebas de laboratorio
es igualmente crucial tanto en la practica clinica habi-
tual como en los ensayos clinicos. En este ultimo caso,
es comun encontrar protocolos de estudio que incluyen
pruebas obsoletas, redundantes e incluso innecesarias
debido a la persistencia de viejas costumbres y al desco-
nocimiento o falta de actualizacion sobre la relevancia de
dichas pruebas al redactar los protocolos. Es imprescin-
dible utilizar las investigaciones de laboratorio mas ade-
cuadasy actualizadas en los ensayos clinicos, ya que pue-
den ser determinantes para establecer la elegibilidad de
los participantes, identificar efectos secundarios y definir
resultados clinicos. La metodologia analitica también debe
ser seleccionada de acuerdo con el objetivo de la prueba,
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ya sea para cribado, diagndstico, prondstico, monitoriza-
cion terapéutica o seguimiento. De esta manera, el anali-
sis, la técnica analitica y los puntos de corte de concentra-
cién pueden adaptarse segun el rendimiento diagndstico y
personalizarse para el propdsito previsto en el protocolo de
estudio. Es fundamental garantizar la seleccién adecuada
de las pruebas de laboratorio en los ensayos clinicos para
obtener resultados confiables y relevantes.

La preparacién adecuada del paciente antes de la reco-
gida de muestras es un paso fundamental en el proceso
de laboratorio. Para garantizar resultados precisos y com-
parables, es esencial establecer un proceso normalizado
tanto dentro de un mismo centro de extraccion como entre
diferentes centros. Esto implica recopilar informacion cli-
nica completa y estandarizar aspectos como el tiempo de
ayuno, el momento de la extraccion, la abstinencia de ciga-
rrillos y café, y un periodo de descanso previo a la extrac-
cion de sangre. Ademas, es importante que el paciente se
encuentre en una posicion estandarizada durante la toma
de muestras. Estas medidas contribuyen a minimizar las
variables externas y asegurar la calidad y coherencia de las
muestras obtenidas, lo que a su vez mejora la fiabilidad de
los resultados y la interpretacion clinica.

La correcta recogida y manipulacion de las muestras
de sangre es crucial para obtener resultados fiables en los
estudios clinicos. El protocolo del estudio debe proporcio-
nar instrucciones claras sobre diversos aspectos, como el
tipo y volumen de la muestra, el dispositivo de extraccion
de sangre, los tubos y aditivos adecuados, el momento de
aplicar el torniquete, el sitio preferido para la venopuncion,
el orden de extraccion y la mezcla de las muestras. Para
mejorar la estandarizacion, se recomienda el uso de dis-
positivos automaticos de etiquetado de tubos idénticos.
Estas medidas aseguran la consistencia en la recogida y
manipulacién de las muestras, minimizando la posibili-
dad de errores y garantizando la integridad de los datos
obtenidos.

La preparacion, transporte y almacenamiento de las
muestras de sangre en los ensayos clinicos requiere de
protocolos detallados y estandarizados para garantizar la
integridad de los resultados. Dependiendo del enfoque del
estudio, ya sea con pruebas centralizadas o andlisis loca-
les, es importante seguir procedimientos precisos tanto a
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nivel analitico como preanalitico. En el caso de envio de
muestras desde centros remotos, es recomendable rea-
lizar la centrifugacion localmente para preservar la esta-
bilidad de los analitos durante el transporte. Sin importar
dénde se realice la centrifugacién, es fundamental estan-
darizar las condiciones y separar el suero o plasma lo mas
pronto posible después del proceso.

El transporte de las muestras debe ser controlado y
registrado con precision, siguiendo normas especificas de
tiempo y temperatura. Para aquellas muestras que no pue-
den ser analizadas inmediatamente, es necesario almace-
narlas de acuerdo a la estabilidad del analito en diferentes
condiciones de temperatura y tiempo. Se debe evitar ciclos
repetidos de congelacion y descongelacién, optando por
la alicuotacién de las muestras en volimenes adecuados
antes del almacenamiento, de acuerdo con el protocolo del
estudio.

Para facilitar estos procesos logisticos, herramientas
como la plataforma desarrollada por Groenlandia y su
nevera Nuuk ofrecen trazabilidad, control en tiempo real
de la temperatura, alertas en caso de impactos o dafos,
acceso restringido al contenido y tecnologia de refrigera-
cion adaptable a diferentes rangos de temperatura. Estas
soluciones mejoran la seguridad, reducen costes y optimi-
zan la gestion de las muestras en los ensayos clinicos.

En los ensayos clinicos que involucran biobancos para
el almacenamiento a largo plazo de material bioldgico, la
recuperacion de muestras antes de la prueba es un pro-
ceso critico que requiere una atencion especial. Para ase-
gurar la calidad y la estandarizacion en los procedimien-
tos de preparacion de muestras, es recomendable que los
Protocolos Normalizados de Trabajo (PNT) estén disponi-
bles para todos los laboratorios participantes. Estos PNT
deben incluir instrucciones claras sobre la descongelacion
y la mezcla de muestras, asi como criterios precisos para
identificar y descartar muestras inadecuadas. Es especial-
mente importante abordar las muestras hemolizadas, ya
que son la principal causa de rechazo de pruebas en los
laboratorios clinicos.

Las muestras hemolizadas, donde los glébulos rojos
se descomponen liberando su contenido en el suero o
plasma, representan un desafio para los andlisis precisos.
Por lo tanto, es fundamental establecer procedimientos
rigurosos para identificar y descartar estas muestras antes
de su analisis. Al tener directrices claras en los PNT sobre
como manejar y descartar muestras hemolizadas, se evi-
tan interpretaciones erréneas y se garantiza la integridad
de los resultados. La implementacién de estos protocolos
contribuye a mantener la calidad de los datos recopilados
y a asegurar la confiabilidad de los ensayos clinicos.
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