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Editorial

¢Quién posee rango para establecer la normalidad de
los intervalos de referencia?

Rafael Paredes Garcia*

Hemos querido iniciar este editorial con un juego de
conceptos que tal vez ayude a entender la importancia
de aquellos valores que imprimimos en los informes
de resultados de laboratorio y que sirven de guia
para que el clinico tome decisiones de indole fisiopa-
toldgica.

Ante una gran mayoria de mediciones analiticas en
el laboratorio clinico, uno puede encontrarse con re-
sultados que coloquialmente decimos “anormales”,
“no normales” o “fuera de los rangos de referencia”.
Dejando a un lado cuestiones semanticas o incluso fi-
loséficas, que espero se resuelvan al final de esta di-
sertacion; lo primero que debe sobrevenir a la mente
es que se debe investigar el porqué de un valor fuera
de los limites impuestos en un intervalo de referen-
cia. Es decir, la interpretacién de resultados no es in-
mediata, sobre todo para establecer, por ejemplo, un
diagnéstico, sino que conlleva integrar mas hallaz-
gos clinicos y de laboratorio, asi como el cabal cono-
cimiento de lo que significan los intervalos de refe-
rencia.

El intervalo de referencia es aquel conjunto finito
de valores desde un limite inferior hasta un limite su-
perior, contra el cual comparamos el valor obtenido
en una medicién, para asi determinar si dicho valor
pertenece o no a la poblacién de la que se obtuvo el
intervalo de referencia.!

En Bioquimica Clinica, se establece un intervalo de
referencia cuando se obtienen valores de un mensu-
rando (por ejemplo, actividad de fosfatasa alcalina en
suero, concentracién de urea en suero, concentracién
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de calcio en orina de 24 horas) en una poblacion bien
caracterizada por sexo, edad, raza y para nuestro in-
terés principal, sana. Hasta aqui dos condiciones de
interés. La primera, definir una poblacién sana re-
quiere varios criterios de inclusién y exclusién, orien-
tados a la selecciéon de la poblacién de referencia.
Una vez seleccionada la poblacién se tiene que estan-
darizar las condiciones fisiol6gicas y ambientales en
que se toma la muestra, el manejo y procesamiento
de la misma, asi como el método analitico utilizado.?
Histéricamente, los laboratorios a partir de 1945, re-
copilaron resultados de mediciones en poblaciones
“sanas” y se establecieron como los valores “norma-
les” o méas propiamente como valores de referencia,
pues se asumia que tendrian una distribucién gaus-
siana o normal, con limites fijados por simple inspec-
cion de los datos.? Conforme més valores de referen-
cia se establecian, se encontraron discrepancias entre
ellos y con mucha frecuencia surgian valores de refe-
rencia que no se podian aplicar a ciertas poblaciones
de sujetos normales o de pacientes, el hallazgo de po-
blaciones con distribuciones no gaussianas de valores
bioquimicos se hizo més evidente.*

La Federacion Internacional de Quimica Clinica
(International Federation of Clinical Chemistry
[IFCC]) desde 1979, fue una de las organizaciones
pioneras en sugerir la utilizaciéon de herramientas es-
tadisticas no paramétricas para estimar intervalos de
referencia, limites y fractiles, ajustando asi todas las
distribuciones no necesariamente normales (gaussia-
nas) de datos, tan comunes en los valores de analitos
biol6gicos.5

Asi pues, la segunda condicién que surgio6 fue la
aplicacion de modelos estadisticos no paramétricos,
lo que en términos practicos a modo de guia segun la
CLCI (1995),% es que una vez que se tienen los valo-
res de referencia, un minimo de 120 observaciones
aceptables se usen para calcular los intervalos de re-
ferencia con un 95% de confianza (mas o menos 2
desviaciones estandar sobre la media).
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Como se puede observar en lo escrito hasta ahora,
existe una gran tendencia a la ambigiiedad en el uso
de conceptos como normalidad y sujeto sano. Inten-
cionadamente hemos hecho varias menciones del con-
cepto de “normalidad”, pero es el contexto estadistico
el inico posible si queremos llegar a conclusiones
préacticas.

Diversos estudios a gran escala demografica se
han realizado en paises desarrollados para establecer
los intervalos de referencia,’” cada vez es menos co-
mun que los laboratorios dependan de sus propios va-
lores de referencia. Sin embargo, aun cuando cada la-
boratorio establezca sus intervalos de referencia por
transferencia de informacién, siempre habra que cer-
ciorarse de que las poblaciones de donde se hayan ob-
tenido aquéllos sean similares a las del ambito propio
de trabajo. Esto no es asunto menor, pues al menos
es parte de la informaciéon que un productor o pro-
veedor de reactivos debiera incluir en sus instructi-
vos para ulteriormente completar una adecuada vali-
dacién de método analitico.

En el establecimiento de intervalos de referencia es
donde falta la participaciéon nacional desinteresada
de agrupaciones de profesionales y de aquellas enti-
dades orientadas a los ensayos de aptitud, quienes
trabajando en conjunto podrian elaborar los estadis-
ticos de utilidad para todos.

Conocer los intervalos de referencia basados en es-
tadistica adecuada, no es la culminacién del trabajo,
estos estudios trascienden en cuanto sirven para po-
der completar el ciclo y redefinir los estados patolégi-
cos de los sanos. Es decir, el analisis grafico de cur-
vas de distribucion de varias poblaciones es el punto
de partida para establecer los limites de deteccién y
de decision para el diagndstico, por otros nombres,
menos técnicos, los puntos de corte o puntos criticos.
Los limites de decisién, por su parte, requeriran de
enfoques bayesianos o de probabilidades condiciona-
les para interpretar los examenes diagnésticos.®

Aun cuando todavia existen, y en algunos casos no
podran cambiarse en mucho tiempo, los resultados
cualitativos discretos o binarios, es de notar que con-
forme avanza la tecnologia y el conocimiento biolégico
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de las enfermedades, se hace mas comun la expresion
numeérica de resultados en exdmenes de laboratorio
antes completamente cualitativos, lo que nos lleva a
seguir indagando valores de referencia.

Existe en nuestro pais un mar de trabajo por ha-
cer, en la Asociacién Mexicana de Bioquimica Clinica
(AMBC) hay nuevos grupos de evaluadores de ensa-
yos de aptitud que buscan la difusién y el conoci-
miento de todos estos aspectos de la practica profe-
sional en el sector salud.

No podemos envanecernos con la tramitaciéon de
certificaciones o acreditaciones si antes no existe dig-
nidad, ética, humildad y un trabajo fundado y conti-
nuo que nos obligue a la capacitaciéon y desarrollo en
nuestra area de trabajo.

Nunca esta por demaés recordar que hay que volver
a lo bésico, en las carreras cientificas, el conocimiento
verdadero, objetivo y razonado, es quien avala.
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