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Bioquimica Clinica Actualizacién

50° Aniversario de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Calidad en la etapa preanalitica:
Importancia del ayuno

Quality in the preanalytical phase: the significance
of fasting

Qualidade na fase pré-analitica: a importancia

do jejum

» Silvia Fabiana Benozzi!, Gisela Unger?, Graciela Laura Pennacchiotti3
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2 Bioquimica. Uno de los desafios méas importantes del laboratorio de analisis clinicos es
3 Doctor en Bioquimica. la obtencion de muestras de calidad analitica, las cuales deben ser traza-
bles al paciente. La mayor proporcion de errores de laboratorio se produce
Lugar donde se realiz6 el trabajo: en la etapa preanalitica y el estado de ayuno es una de las condiciones
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criticas de la misma. Los cambios metabdlicos propios del estado pospran-
dial pueden afectar la concentracion de algunos analitos o interferir en los
métodos de laboratorio y afectar los resultados de las pruebas, lo que puede
dar por resultado informes espurios con impacto directo en la seguridad del
paciente. Recientemente, el Working Group on Preanalytical Phase (WG-PA)
de la European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(EFLM) emitié recomendaciones respecto de los requisitos de ayuno para las
pruebas de laboratorio. Este grupo de expertos sugiere obtener las muestras
de sangre entre las 7y 9 a.m., tras 12 horas de ayuno, con ingesta de agua
permitida, no tomar alcohol 24 horas antes de la extracciéon y no fumar ni
tomar bebidas que contengan cafeina durante la mafiana en la que se realiza
la extraccion. Asimismo, proponen incorporar estas pautas en las socieda-
des profesionales locales con el fin de lograr la armonizacién global de esta

variable preanalitica.
o 'ABCL Palabras clave: etapa preanalitica * ayuno * calidad preanalitica
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One of the most important challenges for clinical laboratory is obtaining a

Incorporada al Chemical Abstract Service. sample with the required analytical quality, which must be traceable to the
Cédigo bibliografico: ABCLDL. patient. The largest proportion of laboratory errors occur in the preanalytical
phase, where the fasting state is a critical condition. Metabolic changes due

ISSN 0325-2957 . ; .
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Phase (WG-PA) of the European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) issued
recommendations regarding fasting requirements for laboratory tests. The expert group suggests that blood
samples should be obtained between 7 and 9 a.m., after 12 hours of fasting, water intake being allowed;
no alcohol 24 hours before extraction and no smoking or drinking caffeinated beverages during the morning
before the extraction is performed. The WG-PA-EFLM also proposes to incorporate these recommendations
into local professional societies in order to achieve global harmonization of this preanalytical variable.

Key words: preanalytical phase * fasting state * preanalytical quality

Resumo

Um dos desafios mais importantes do laboratdrio clinico é a obtengdo de amostras de qualidade analitica,
que devem ser rastredveis para o paciente. A maior parte dos erros de laboratério ocorre na fase pré-ana-
litica e o estado de jejum é uma das condigbes criticas da mesma. As alteracbes metabdlicas prdprias do
estado pds-prandial podem afetar a concentracédo de alguns analitos ou interferir nos métodos laboratoriais,
afetando os resultados dos testes, o que pode resultar em relatdrios falsos com impacto direto na seguranga
do paciente. Recentemente, o Working Group on Preanalytical Phase (WG-PA) da European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) emitiu recomendacdes a respeito dos requisitos de je-
Jjum para exames laboratoriais. Esse grupo de peritos sugere: obter as amostras de sangue entre 7 e 9 a.m.,
apods 12 horas de jejum, sendo permitida a ingestao de agua; nao beber bebidas alcodlicas 24 horas antes
da extracdo; ndo fumar ou beber bebidas com cafeina na manha em que é realizada a extragdo. Do mesmo
modo, propbem incorporar estas diretrizes nas sociedades profissionais locais, a fim de alcangar a harmoni-

zagédo global desta varidvel pré-analiticas.

Palavras-chave: fase pré-analitica * jejum * qualidade pré-analitica

Introduccién

El laboratorio clinico es un area fundamental en el
sistema de salud, dado que entre 60-80% de las decisio-
nes y procedimientos médicos se basan en resultados
de laboratorio (1). Como en cualquier otra disciplina
médica, en el proceso bioquimico se pueden cometer
errores que conducen a la emision de resultados espu-
rios con impacto directo en la seguridad del paciente,
y es en la etapa preanalitica en la que se produce la
mayor proporcion de ellos (2). Es evidente la impor-
tancia de identificar esas no conformidades con el fin
de aplicar acciones correctivas y preventivas como parte
del control de calidad en esta fase.

En la etapa preanalitica, la preparacion adecuada del
paciente para el procedimiento de extraccion es clave, y
el cumplimiento del ayuno adecuado durante el tiempo
necesario es fundamental para disponer de una mues-
tra que permita obtener y emitir resultados validos. En
este contexto resulta claro que la condicion de ayuno es
indispensable para garantizar la calidad analitica de la
muestra y los resultados de laboratorio, que impactan
directamente en la seguridad del paciente.

Muchos pacientes acuden a realizarse las pruebas de
laboratorio sin la preparacion adecuada y no estan bien
informados acerca de los requisitos de ayuno para los
analisis de sangre de laboratorio (3) (4).

No existe una definiciéon general de ayuno, por lo
tanto las indicaciones de ayuno varian de un laborato-
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rio a otro. Esta falta de estandarizaciéon impacta en la
armonizacion entre laboratorios, lo cual representa un
problema serio, tanto en la rutina diaria como en los
estudios de investigacion (5).

Un trabajo publicado por Nybo et al. puso en eviden-
cia que en los articulos publicados por 4 revistas, duran-
te 2002, la condicién de ayuno no estaba bien definida
o directamente no se definia en mas del 80% de las pu-
blicaciones (6).

Las dos guias de procedimientos mas importantes para
la practica de la flebotomia, elaboradas por el Clinical
Laboratory Standards Institute / National Committee for Clini-
cal Laboratory Standards (CLSI/NCCLS) H3-A6 (7) y por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (8), no especi-
fican los requisitos de ayuno exactos para ensayos especifi-
cos o grupos de analitos y asignan la responsabilidad para
definir requisitos de ayuno a la institucion de salud (5).

En paginas web, como LabTestsOnLine, un sitio origina-
do en la web de la American Association for Clinical Chemistry
(AACC), y utilizado frecuentemente en Europa como sitio
de consulta para los pacientes y profesionales de la salud,
también se evidencia que, dependiendo del pais en que se
encuentra el paciente, las condiciones de ayuno pueden
variar. Por ejemplo, una determinaciéon de glucemia en
Estados Unidos tiene una indicacién de 8 horas de ayu-
no durante las cuales el paciente no debe comer ni be-
ber nada excepto agua, no obstante la misma indicacion
en Alemania implica s6lo 12 horas de ayuno. En el caso
de la determinacién de trigliceridemia, en Estados Uni-



dos tiene una indicacion de 9-12 horas de ayuno durante
las cuales s6lo el agua esta permitida evitando el consu-
mo de alcohol 24 horas antes de la prueba, mientras que
en Australia la preparacion del paciente requiere 10-16
horas de ayuno y en Alemania 12-14 horas de ayuno, en
ambos casos con las mismas recomendaciones respecto
del agua y el alcohol que en Estados Unidos, aunque en
Italia el tinico requerimiento para realizar esta prueba es
acudir al laboratorio con 8 horas de ayuno (9). En Argen-
tina no existe un consenso en cuanto a indicaciones, tal
como ocurre en otros paises, lo cual también afecta seria-
mente a la armonizacion entre nuestros laboratorios. En
este sentido, en una encuesta realizada a 54 profesionales
bioquimicos de Latinoamérica que concurrieron al cur-
so “Aseguramiento de la calidad en la etapa preanalitica”
dictado por las autoras en el VIII Congreso Argentino de
la Calidad en el Laboratorio Clinico (CALILAB) 2014, se
observo que la mayoria de los profesionales encuestados
indicaba al paciente 12 horas de ayuno para la realizacion
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de analisis de rutina con lipidos y 8 horas para analisis de
rutina sin lipidos, aunque en ambas situaciones se eviden-
ci6 una dispersion respecto de las horas de ayuno solicita-
das (Fig. 1) (Fig. 2).

;Por qué es importante el ayuno para
las pruebas de laboratorio?

Aunque no existe armonizacion, se conoce que du-
rante el ayuno el paciente debe abstenerse de ingerir
o consumir ciertas sustancias: alimentos, alcohol, café,
tabaco, a veces incluso la medicacién. EI cumplimiento
de este requerimiento preanalitico es necesario para li-
mitar los efectos no deseados de la ingestion de alimen-
tos y hemodilucion sobre los analitos que se miden en
el laboratorio (10)(11). Si bien para la mayoria de los
laboratorios esta claro que las determinaciones de glu-
cosa y lipidos necesitan ayuno, para otros analitos este
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Figura 1. Respuestas de los profesionales bioquimicos encuestados a la pregunta: ;Cudntas horas de ayuno previo
indica al paciente para la realizacion de un analisis de rutina con lipidos?
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Figura 2. Respuestas de los profesionales bioquimicos encuestados a la pregunta: ;Cuéantas horas de ayuno previo
indica al paciente para la realizacion de un analisis de rutina sin lipidos?

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 643-8



646  Benozzi SF et al.

requisito es considerado como innecesario u “opcio-
nal” en algunas instituciones (especialmente privadas)
en todo el mundo. Esta consideracion se establece sin
analizar la implicancia real que tiene la falta de ayuno
sobre los resultados de laboratorio y se fundamenta en
habitos historicos y opinion publica, mas que en eviden-
cia cientifica (12).

Para comprender la importancia del ayuno y su im-
pacto en los parametros que se miden en el laborato-
rio, es necesario recordar que los analitos en el estado
posprandial pueden ser afectados por cambios fisiolo-
gicos y por la presencia de lipemia posprandial (5). En
la respuesta posprandial a los alimentos o bebidas hay
numerosos factores que interactian: edad, género, tipo
de dieta, genética, grupo sanguineo, consumo de alco-
hol, indice de masa corporal y habito tabaquico agudo
o crénico (5). Los estados posprandiales estan acom-
panados por cambios metabodlicos y hormonales, que
se producen en respuesta a la ingestion de alimentos,
principalmente debido a la absorcion de fluidos (agua
y/o alcohol), lipidos, proteinas, hidratos de carbono y
otros constituyentes de los alimentos (5).

Muchos profesionales de la salud, piensan, errénea-
mente, que el ayuno solo es necesario para un pequeno
numero de andlisis, desconociendo que puede tener
un efecto clinicamente significativo en parametros tan-
to hematolégicos como de Quimica Clinica, tal como
fuera demostrado por Lippi et al. (10)(11). Estos auto-
res demostraron recientemente que luego de una hora
de haber ingerido una comida regular, estandarizada,
el recuento de linfocitos disminuy6 significativamen-
te y este efecto fue mas pronunciado a las dos horas.
También observaron que se produjeron variaciones cli-
nicamente significativas en los recuentos de neutrofi-
los, eosinéfilos, eritrocitos, hematocrito y hemoglobina
corpuscular media a las 4 horas posteriores a la ingesta
(10). Lima-Oliveira et al. informaron cambios clinica-
mente significativos en parametros bioquimicos luego
de 4 horas de haber ingerido una comida liviana. Re-
gistraron aumento de triglicéridos, albumina, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, calcio,
sodio, magnesio, potasio, proteina C-reactiva, acido
arico y bilirrubina total (11).

Asimismo, la lipemia de la muestra puede causar inter-
ferencia en los métodos analiticos de medicion de varios
analitos a través de distintos mecanismos, dependiendo
del ensayo y de la plataforma analitica empleada (13).

Los primeros pasos hacia la
estandarizacién

Ante la falta de estandarizacion y armonizaciéon de
los requerimientos de ayuno, en el ano 2014, el WG-PA-
EFLM, elaboré una serie de recomendaciones para
las practicas de rutina del laboratorio, entre las que se

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 643-8

incluy6é una definicién armonizada y mas precisa de
ayuno (5). Las principales propuestas de este grupo de
trabajo son:

e Tomar las muestras sanguineas entre las 7-9 a.m.

¢ Tiempo de ayuno: 12 horas

¢ El consumo de agua durante el ayuno esta per-
mitido

e No consumir alcohol 24 horas antes de la extrac-
cioén de sangre

* La manana en la que se obtiene la muestra de
sangre no fumar ni tomar bebidas que contengan
cafeina.

Argumento de las propuestas para la
estandarizacion de los requerimientos
de ayuno

La iniciativa de tomar las muestras de sangre entre
las 7-9 a.m. se fundamenta en que los rangos de refe-
rencia, en su gran mayoria, se establecieron a partir de
muestras de la manana, por lo tanto las muestras de los
pacientes deberian extraerse en el mismo momento
del dia para poder usar esos valores de referencia. Al-
gunos analitos se alteran durante el dia porque tienen
ritmos circadianos y se debe elegir un punto de tiempo
de muestreo fijo. Asimismo, el momento mas estanda-
rizado del dia es la manana (5). Si bien, en teoria para
algunos analitos que no tienen ritmos circadianos, la
muestra se podria tomar en cualquier horario, es mas
facil para el paciente realizar el ayuno nocturno, que
por otro lado, no esta sujeto a los cambios metabdlicos
que se producen por la actividad fisica involucrada en
las actividades cotidianas durante el dia.

La indicacion del ayuno de 12 horas se fundamenta
en que algunos analitos permanecen elevados hasta 9
horas después de una comida (por ejemplo triglicéri-
dos) (5)(14). Por otro lado, el ayuno prolongado tam-
bién puede afectar varias pruebas del laboratorio (14).

En referencia al consumo de agua durante el ayuno,
el mismo esta permitido, pero es necesario disponer de
una definicion del volumen maximo de agua que una
persona puede beber en la vispera de la flebotomia,
que hasta el momento no existe, pues el exceso en la
ingesta de agua también afecta los parametros de labo-
ratorio (5). Laingesta de un vaso de agua con la comida
(300 mL) después de 12 h de ayuno aumenta la glucosa
en sangre y los niveles de insulina en suero en sujetos
sanos, y de glucosa sanguinea en pacientes con diabetes
bien controlados (15).

Los efectos agudos (dentro de 2 a 4 horas) del con-
sumo de alcohol incluyen la reducciéon de glucosa en
suero y el aumento del lactato en plasma debido a la
inhibicién de la gluconeogénesis hepatica. El etanol se
metaboliza a acetaldehido y luego a acetato, esto au-



menta la formacion de 4cido turico hepatico. El aumen-
to de lactato produce consumo de bicarbonato sérico,
que disminuye, lo que resulta en acidosis metabélica.
El lactato elevado reduce la excrecion urinaria de aci-
do urico. En consecuencia, después de la ingesta aguda
de alcohol, aumenta la concentracion sérica de acido
urico (14).

A'la hora de fumar entre 1y 5 cigarrillos se ha obser-
vado aumento en el metabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos e incremento de los niveles plas-
maticos de dcidos grasos libres, glicerol libre, epinefri-
na, adrenalina, cortisol y aldosterona (5) (14) (15).

Muchas bebidas, refrescos, jugos, tienen glucosa,
lo que puede influenciar los resultados de laboratorio
cuando se mide ese analito, pero también pueden con-
tener cafeina. La cafeina o sus derivados presentes en
el té, café y refrescos (bebidas tipo cola), afectan los
resultados de algunos analitos. La cafeina inhibe la fos-
fodiesterasa, aumenta el AMPc, se produce la activaciéon
de la enzima lipoproteina lipasa y como consecuencia
aumentan los dacidos grasos, también se incrementan
los niveles de glucosa, calcio i6nico, la actividad de reni-
nay los niveles de catecolaminas (14) (16) (17).

El WG-PA-EFLM sostiene que si el paciente que con-
curre al laboratorio no tiene la preparaciéon adecuada,
el principio que debe regir el accionar del bioquimi-
co debe ser “Es preferible no lener una muestra a tener una
muestra inadecuada” (5). Si el bioquimico es consciente
de que el individuo no se encuentra en condiciones de
ayuno o no ha cumplido con la preparacion adecuada
debe cancelar la toma de muestra, puesto que de pro-
ceder a realizar la flebotomia y analizar esa muestra,
puede incurrir en la obtencién de resultados erréneos,
repeticion de pruebas y conducir a un diagnéstico o
tratamiento equivocados comprometiendo la seguridad
del paciente.

El ayuno en condiciones especiales

En situaciones de emergencia o de pacientes hos-
pitalizados que reciben soporte nutricional parenteral
continuo puede ser necesario eludir el tiempo de ayu-
no normal. En los casos de emergencias o urgencias,
si el paciente esta consciente y puede responder, se
lo puede interrogar respecto del tiempo transcurrido
desde la ultima comida o bebida. En los pacientes que
reciben nutricién parenteral es conveniente coordinar
con el departamento de nutricién el tiempo adecuado
de la extraccion para que los analitos se vean menos
afectados por la lipemia (12).

Otro caso de relevancia son los pacientes con dia-
betes mellitus, que requieren condiciones especiales en
cuanto al tiempo de ayuno. En este caso el didlogo con
el médico para especificar el tiempo de ayuno es lo mas
adecuado (12).
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Conclusién

Las etapas criticas de la fase preanalitica deben ser
identificadas y estandarizadas (18), y la preparacion del
paciente es una de ellas. Los laboratorios deben contar
con politicas relativas a los criterios de aceptacién de la
muestra para poder aplicar criterios de calidad en esta
ctapa. No se deben tomar las muestras de sangre de ru-
tina si el paciente no esta preparado adecuadamente.

El laboratorio es responsable de informar sobre los
requisitos de ayuno a los pacientes y también a los médi-
cos, ya que ellos son la fuente preferida de informacién
para los pacientes (5).

El cumplimiento de las pautas de preparacion del
paciente, incluyendo el ayuno, no es un capricho, sino
una necesidad como parte del proceso tendiente a la
mejora continua y calidad total del laboratorio.

El WG-PA-EFLM sostiene que es necesario incorpo-
rar sus recomendaciones en las sociedades profesio-
nales nacionales para lograr una armonizaciéon global
tendiente a mejorar los resultados del paciente (4), ga-
rantizando su seguridad y contribuyendo asi a la calidad
del sistema de salud (12).
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