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RESUMEN:

Los intervalos de referencia bioldgicos son la herramienta mas utilizada para la interpretacién de los
resultados de laboratorio y pueden condicionar decisiones clinicas. Es preciso conocer los principios en
los que se basan para hacer un uso adecuado de ellos en la practica clinica habitual.

Se calculan a partir individuos sanos seleccionados procedentes de una poblacidén concreta, con distintos
criterios. Es importante que se expliquen con el detalle necesario estos criterios, asi como con todos los
pasos llevados a cabo para obtener los intervalos de referencia.

En este trabajo hemos pretendido realizar una revision de las distintas etapas necesarias para la
obtencion de unos intervalos de referencia, incluyendo la seleccién de los individuos sanos, la
preparacién preanalitica, distintos controles de calidad analitica, los procedimientos estadisticos
aplicados o la presentacién de los datos.

En conjunto es un proceso costoso y que requiere tiempo, por lo que muchos laboratorios no pueden
permitirselo. Una posible solucion es la de compartir datos para determinar unos intervalos de referencia
comunes.

Algunos autores proponen la armonizacién del proceso global de una prueba y la estandarizaciéon de la
medida como respuestas a la variabilidad que existe entre distintos laboratorios. Suponen una
oportunidad para lograr hacer comparables resultados obtenidos en centros diferentes.

Por ultimo se exponen la situacidn actual y las perspectivas futuras de los intervalos de referencia.

Palabras clave: Laboratorio, interpretacion, fase preanalitica, ayuno, armonizacion, estandarizacion,
intervalos de referencia comunes.

Biological reference intervals are the most widely used tool in the interpretation of laboratory results
and may determine clinical decisions. A basic knowledge of the principles in which they are based is
necessary to achieve a proper use in daily clinical practice.

They are calculated from healthy individuals belonging to a specific population, with different health
criteria. It is important to provide enough information about the decisions taken along the whole process
of determining the reference intervals.

In this essay we have aimed to perform a review of the different phases of this process, including healthy
individual selection, preanalytical considerations, quality controls, statistic procedures applied or data
presentation.

All in all, determining Rl is an expensive and highly time-demanding task. Therefore many laboratories
can not afford to follow stricly the recommendations. A possible solution can be to share information
between laboratories to determine common reference intervals via multicenter collaborative studies.

Some authors propose the harmonization of the total testing process in laboratory and the
standardization of measurements as the answer for reducing interlaboratory variation. Those initiatives
are a chance to make results more comparable and consequently easier to share.

Finaly, we deal with the present situation and the future perspectives of reference intervals.

Keywords: laboratory, interpretation, preanalytical phase, fasting, harmonization, standardization,
common reference intervals.
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1.- INTRODUCCION.

Los intervalos de referencia son un importante factor en la toma de decisiones clinicas,
su desarrollo es paralelo al de los test de laboratorio. Influyen en la interpretaciéon de los
resultados. En un principio se denominaban valores normales.

Cuando se ha hecho un andlisis de sangre a un paciente, la primera pregunta que se
plantea es: ‘éEs normal el resultado?’ [1]

Es dificil definir de forma practica la normalidad, por la cantidad de significados que tiene
este término. Estadisticamente puede ser el valor que con mas frecuencia se presenta en una
clase o el mds representativo. Pero esto en medicina tiene un valor limitado. Médicamente
interesa definir la normalidad como el valor mds adecuado para la supervivencia, o por otra
parte que no produce dafo. Llega incluso a considerarse como un ideal, una ausencia de
factores de riesgo que no se produce nunca. [2]

En todo caso, lo que interesa al paciente que se ha hecho la prueba es si estd sano,
enfermo, o en situacién de riesgo de alguna enfermedad. En algunos casos el criterio del
médico y del laboratorio no concordaran, ya que manejan informaciones diferentes. Muchas
veces el laboratorio no conoce detalladamente la razéon que ha motivado la analitica o la
situacién clinica del paciente.

La analitica puede haber sido pedida por varias razones:

e Chequeo de salud o screening.

e Valoracién de un factor de riesgo (probabilidad de tener una enfermedad en el futuro).
e Diagnéstico de una enfermedad.

e Manejo de una patologia, tratamiento por objetivos.

e Seguimiento.

Para valorar los resultados, habrd que compararlos. Segin cudl sea el objetivo, se
establecera la comparacion con referencias distintas. Pueden usarse:

e Los resultados de un grupo de individuos supuestamente sanos para confrontarlos con
los obtenidos. En eso consisten los intervalos de referencia, objeto de este trabajo.

e También se podra recurrir a los limites de decision, valores establecidos a partir de
nueva informacion cientifica y por tanto cambiantes sobre en qué momento es
necesario tomar una determinada decision diagndstica o terapéutica.

e Por ultimo, resultados previos del propio paciente (valor de referencia del cambio)
para el seguimiento.

Cada una de estas herramientas tendrd valor en funcién de la finalidad de la analitica. Por
ejemplo, en el control de una enfermedad crénica establecida, los intervalos de referencia no
nos serdn utiles, ya que es muy probable que los valores del paciente excedan los limites de
referencia, que se establecen con individuos sanos. Probablemente podremos recurrir a
resultados previos de otros analisis del mismo paciente para confrontarlos.



1.1.- EVOLUCION DE LA TEORIA DE LOS VALORES DE REFERENCIA.

Entre los afos sesenta y ochenta se asistié a una automatizacién triunfalista en la
medicina de laboratorio. Conseguian producir una gran cantidad de datos con gran nivel de
calidad. Consideraban la variabilidad bioldgica y analitica para evaluar sus posibles
implicaciones médicas y fisioldgicas. Se evidencié que era importante dominar y entender la
variabilidad bioldgica de todos los constituyentes del plasma en personas sanas. Ya en 1960 un
pediatra se planteaba cuestiones sobre cémo definir los valores normales y cual podia ser su
importancia en distinguir salud y enfermedad. [3]

El concepto de intervalos de referencia fue desarrollado por Grasbeck y Saris a finales de
los afos sesenta y presentado en un congreso en Helsinki en 1969. El interés de Grasbeck
comenzé porque desde pequeiio habia aprendido que las variables bioldgicas se distribuian
siguiendo la campana de Gauss, pero al participar en un estudio poblacional sobre la vitamina
B12 en suero esto no sucedia asi. Era necesario tomar el logaritmo de los valores para que estos
se ajustasen a una distribucion normal. Cuando preguntd al estadistico por qué, solo le pudo
responder que era lo que se hacia habitualmente. Hasta entonces se hablaba de valores
normales, sin una clara definicién, quizd haciéndolos analogos a los controles de las ciencias
experimentales. El tema desperté gran interés. [4]

Con el tiempo se eligid a un panel de expertos para que trabajara en la teoria de los
valores de referencia. El trabajo que desarrollaron fue lento, lo que les merecid criticas.
Fundamentalmente esto era debido a desacuerdos en los significados precisos de valor de
referencia y salud, pero también en detalles a la hora de recoger las muestras. Algunos eran
partidarios de criterios rigidos, mientras que otros abogaban por ser mds laxos. Finalmente se
llegd a una recomendacion preliminar en 1978, lo que supuso un hito importante por ser el
primer documento en el que llegaron a un acuerdo comun. [5]

En 1986 la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) a través de su panel de
expertos en la teoria de los valores de referencia emitié una serie de recomendaciones que
dividian en seis partes: [6-11]

e Parte 1. El concepto de los valores de referencia.

e Parte 2. Seleccién de los individuos para la produccion de los valores de referencia.

e Parte 3. Preparacién de los individuos y ejecucién de la recogida de sangre para la
produccién de los valores de referencia (y observados).

e Parte 4. Control de la variacidn analitica en la produccién y uso de los valores de
referencia.

e Parte 5. Tratamiento estadistico de los valores de referencia recogidos. Determinacion
de los limites de referencia.

e Parte 6. Presentacion de los valores observados en relacién a los valores de referencia.

Esta estructura es la que va a seguirse en el desarrollo de este trabajo, afiadiendo
después otros apartados que pueden resultar de interés como son los esfuerzos de
armonizacion en el laboratorio, la situacién actual sobre el terreno y las soluciones que se
plantean para su determinacion.



2.- JUSTIFICACION Y OBJETIVO.

Este trabajo surge de un interés en saber qué pasos tedricos se siguen a la hora de
establecer esos valores que acompafian a los resultados en las analiticas y nos permiten
afirmar si estan demasiado elevados, normales o demasiado descendidos.

Los intervalos de referencia son la herramienta mas utilizada en la interpretacion de los
resultados del laboratorio. Pueden llegar a tener una importancia significativa en la toma de
decisiones clinicas, de ahi la conveniencia de determinarlos de la forma mds objetiva y rigurosa
que sea posible.

Debido a que se refieren a poblaciones concretas y ya que no hay dos poblaciones
iguales, los intervalos de referencia podran ser distintos en distintos laboratorios. Puede
suceder que un mismo resultado sea considerado ‘normal’ en un laboratorio y ‘anormal’ en
otro, incluso aungue estén usando la misma técnica.

La teoria al respecto esta bien definida, pero existe un agujero en su aplicacién practica,
qgue en muchos casos dista de ser dptima. [12]

El objetivo del trabajo es realizar una revisién de bibliografia relacionada con este tema.
Se explican distintas alternativas y se habla de las ventajas e inconvenientes de cada uno de los
métodos. Se pretende dar una vision global de la teoria enunciada, la situacion actual, las
posibilidades de mejora y las limitaciones de los intervalos de referencia y si fuera posible
despertar un interés sobre el origen de estos valores, que en ocasiones damos por hecho que
son exactos e infalibles, pero no siempre ha de ser asi.

Hemos encontrado en algunos casos la dificultad de no poder acceder a articulos que
trataban el tema. Es especialmente importante en el caso del documento C28-A3, la guia
internacional para la definicidn, establecimiento y verificacién de los intervalos de referencia
en el laboratorio clinico.



3.- CONCEPTOS BASICOS.

3.1.- INTERVALOS DE REFERENCIA.

Los intervalos de referencia (IR) permiten comparar el valor observado en una medicion
con unos valores de referencia, obtenidos en una poblacién de individuos bien definida. Se
llaman de referencia porque se refieren a una poblacién concreta. La finalidad de esta
comparacion es facilitar la valoracion de los resultados.

Habitualmente se determinan con poblacion general saludable. En ese caso se llamardn
intervalos de referencia bioldgicos o fisioldgicos.

También pueden determinarse IR en condiciones fisiolégicas como el embarazo o en
grupos especificos de poblacién como puedan ser atletas profesionales o personas con estados
patoldgicos como por ejemplo enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Representan a una poblacién especifica y por tanto, su valor depende de la eleccion de
los sujetos a partir de los cuales se han determinado. [12]

Sin informacién sobre la poblacidn de referencia y como se han obtenido, es imposible
saber su validez y su aplicabilidad en un contexto diferente. Esto debe hacernos ser criticos con
valores ‘normales’ procedentes de la literatura que pretendan poder ser aplicados de forma
universal.

El esquema original de su descripcion fue propuesto por Siest y Wilding en 1976.
Unos INDIVIDUOS DE REFERENCIA
Constituyen una
POBLACION DE REFERENCIA
De la que se selecciona una
MUESTRA DE REFERENCIA
En la que se determinan unos
VALORES DE REFERENCIA
Que presentan una
DISTRIBUCION DE REFERENCIA
De la que se calculan unos
LIMITES DE REFERENCIA
Que podrian definir
INTERVALOS DE REFERENCIA.

O a lainversa: un intervalo de referencia es el intervalo comprendido entre, y que incluye,
a dos limites de referencia; que son valores derivados de la distribucion de resultados obtenida
a partir de una muestra de la poblacidn de referencia.



La poblacion de referencia es una entidad hipotética que incluye un numero
indeterminado de individuos de referencia.

Un individuo de referencia es una persona elegida para ser analizada a través de unos

criterios bien definidos. El intervalo que obtengamos se usard para compararlo con los valores
observados en un Unico individuo. [12]

Por convencidn, para calcular los limites se establece que entre ellos deben estar

comprendidos el 95 % de los valores centrales medidos. Esto hace que queden fuera los
valores inferiores al 2’5 % y superiores al 97’5 %.

3.2.- SIGNIFICADO DE LOS INTERVALOS DE REFERENCIA.

Un valor que esté fuera del IR no siempre se asocia con patologia. Es cierto que un
resultado dentro del rango de referencia se asocia a menor probabilidad de estar enfermo y
uno que esté fuera con una mayor probabilidad de ser patoldgico. Pero hay que tener en
cuenta que por el modo que tienen de ser calculados, un 5 % de los individuos tedricamente
sanos sobre los que se determinan habra quedado fuera de esos limites. Lo mismo sucedera

con una persona sana que se haga un analisis, la probabilidad de que su resultado quede fuera
del IR es de 0.05.

SOLAPAMIENTO DE VALORES ANALITICOS LIMITE ENTRE EL GRUPO NORMAL Y EL PATOLOGICO.

Distribucion en la I/\ Distribucion en la
poblacion sana / poblacion enferma
.'l. A

Figura 1. Tomada de [13].

Asi pues, unos valores que no estén dentro de los intervalos de referencia no tienen

significado patoldgico por si mismos. De ahi que en algunos casos se haya criticado el sistema
de aviso con asteriscos que identifica los resultados fuera de los limites. Los asteriscos dirigen
el interés solo hacia los valores que estan alterados, desviando la atencién de los valores que
estan proximos al limite y que es posible que sean igualmente importantes. Ademas, alarman

al paciente, que no tiene por qué ser consciente de como se determinan estos limites y se
preocupara por el resultado extrafio. [1]



3.3.- FUENTES DE VARIACION EN EL LABORATORIO [tomado de 14].

Todas las magnitudes bioldgicas de tipo cuantitativo presentan una variacion en el
resultado que es consecuencia de la variacion preanalitica, la analitica y la bioldgica, propia de
cada magnitud.

e La variacion preanalitica estd relacionada con la preparacion del paciente, el proceso
de obtencion de la muestra, la postura y tiempo de aplicacion del torniquete en el
momento de la extraccion, el transporte, las interferencias producidas por la
medicacion, etc. El laboratorio intenta minimizar los errores que se puedan producir
estandarizando todos estos procesos y haciendo las debidas recomendaciones a todos
los profesionales que intervienen en ellos; de la correcta aplicacion de estas medidas
dependerd la verosimilitud del resultado.

e Por otra parte, el laboratorio tiene establecidos sistemas muy rigurosos de control de
todo el proceso analitico con el objetivo de minimizar las fuentes de variacion que se
puedan producir durante todo este proceso.

e La dltima fuente de variacion es la llamada variacion bioldgica, que no se puede
minimizar ya que es una caracteristica intrinseca a cada magnitud bioldgica.

Es importante conocer todas estas fuentes de variacion a la hora de interpretar un
resultado. Para aquellas magnitudes con una variacion biolégica pequeiia y poco afectadas por
las fuentes de variacion preanalitica, el resultado es muy fiable, ya que el laboratorio minimiza
todas las fuentes de variacion analitica. Ademds, en este caso, una unica medida con una sola
muestra del paciente es una buena estimacion de su verdadero valor. En cambio, para las
magnitudes de variacion bioldgica alta, el resultado hay que interpretarlo con un poco mds de
cautela.

3.4.- TIPOS DE VARIACION BIOLOGICA. [tomado de 14]

La variacién preanalitica y analitica se analizaran mas adelante. Existen dos tipos de
variacion bioldgica: la intraindividual y la interindividual.

e La variacion intraindividual consiste en la fluctuacion aleatoria del resultado de una
magnitud alrededor del punto de equilibrio homeostdtico de un individuo. Es constante
para cada magnitud y similar en todos los individuos sanos. Se obtiene a través de la
ponderacion de los valores de un conjunto de individuos. Se representa como CVI
(coeficiente de variacion intraindividual).

e La variacion interindividual es la diferencia en el punto de equilibrio entre distintas
personas, la variacion de sus tendencias centrales. Se representa como CVG
(coeficiente de variacion interindividual o grupal).

Podria resumirse en que la variacion intraindividual son distintos valores en un mismo
individuo, mientras que la variaciéon interindividual son distintos valores en distintos
individuos. Se presentan conjuntamente.

Hay magnitudes como el colesterol o la creatinina que tienen una variacion bioldgica
pequefia, pero hay otras como los triglicéridos o el hierro cuya variacion bioldgica es mds alta.
Las cifras de variacion de la mayoria de magnitudes del laboratorio son conocidas y estdn
recogidas en bases de datos que se pueden consultar fdacilmente.
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3.5.- INDICE DE INDIVIDUALIDAD. [tomado de 14]

El indice de individualidad (ll) es habitualmente el cociente entre el valor de la variacion
bioldgica intraindividual y la interindividual para cada magnitud. Si este cociente es bajo
significard que la magnitud tiene un alto grado de individualidad, y si el cociente es alto tendrd
un bajo grado de individualidad. En algunos casos se introduce en el numerador también la
variabilidad analitica.
=<

CVg
Una magnitud con poca variabilidad producird un intervalo de referencia estrecho. El uso de un
IR serd mds adecuado cuanto mayor sea el indice de individualidad de una magnitud, ya que
cualquier cambio significativo en un individuo se detectard porque probablemente caerd fuera
de dicho intervalo.

DATOS DE VARIACION BIOLOGICA INTRA E INTERINDIVIDUAL E iNDICE DE INDIVIDUALIDAD PARA ALGUNAS
MAGNITUDES EN SUERO Y SANGRE VENOSA.

Variacién biol6gica intraindividual Variacién biolégica interindividual  [ndice de individualidad™
Suero
Alfa amilasa 87 28,3 0,31
Alanina amino transferasa 243 416 0,58
Albtimina 31 42 0,74
Antigeno CAL125 243 546 0,44
Antigeno especifico de la préstata 18,1 724 0,25
Aspartato amino transferasa 118 17,8 0,66
Calcio 1,7 19 0,89
Colesterol 54 152 0,36
Creatinina 53 14,2 0,37
Ferritina 142 15 0,95
Hiermo 26,5 232 1,14
Potasio 48 5.6 0,86
Sodio 07 1 0.7
Triglicéridos 209 37,2 0,56
Sangre venosa
Hematies 32 6,1 0,52
Hemoglobina 28 6,6 0,42
Leucocitos 109 19,6 0,56
Plaguetas 9, 219 0,42
*La mayoria de magnitudes tienen un alto grado de individualidad (indice de individualidad < 0,6).

Figura 2. Tomada de [14]

3.6.- LIMITES DE DECISION CLiNICA.

Debe evitarse su confusion con los IR. Esta confusidn deriva de que en algunas situaciones
se pueden usar los IR como limites de decisidn clinica (LDC). Por ejemplo, al realizar una
actividad de screening podria decidirse que todos los individuos que tengan un valor mayor al
limite superior de referencia se sometan a un examen instrumental de confirmacién o a algun
tipo de profilaxis preventiva. Aun asi, son conceptualmente diferentes.

Los IR describen las caracteristicas biolégicas de una poblaciéon y dependen de ella, es
decir son los propios de esa poblacidon. Si se han establecido de manera cuidada, se
mantendran estables mientras lo haga la poblacién a la que se refieran.
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Los limites de decision se establecen a través de un proceso de consenso y dependen de
la decisién que se ha de tomar. Pueden cambiar a medida que se dispone de nueva
informacidn cientifica.

Por ejemplo, el limite de decision de los triglicéridos pasé de 250 mg/dL a 200 mg/dL, y
mas tarde a 150 mg/dL en tres documentos consecutivos del National Cholesterol Education
Program (afios 1988, 1993 y 2001).

Se definen como la mejor linea para separar lo ‘normal’ y lo ‘enfermo’, o aquello sobre lo
gue no es necesario actuar y lo que si.

Identifican un umbral de riesgo (valores de los lipidos o de la hemoglobina glucosilada) o
unos limites para clasificar una patologia. Aunque se determinan por consenso, la eleccidn se
basa en la comparaciéon entre los valores obtenidos en la poblacién sana (valores de
referencia) y aquellos obtenidos en una poblacién afectada por la patologia con la que se
relacionan.

Asi, con una superposicion de distribuciones podriamos saber la proporcién de falsos
positivos y negativos que habria con un valor dado, y la sensibilidad y especificidad de cada
uno de los valores que se eligieran. Esto se representa a través de las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic). Ponderando estas cifras con las consecuencias clinicas que podria
tener una clasificacién errénea se llega a un valor por consenso.

En muchos casos, en la eleccion precisa de un valor se tiene en cuenta la facilidad para
recordarlo y se redondea. Por ejemplo en Europa el limite de decisién para el colesterol total
es de 200 mg/dL (5.17 mmol/L), mientras que en EEUU es de 5 mmol/L (190 mg/dL). En otros
se establece como limite de decisién un valor que se corresponda con x veces el limite superior
de referencia.

DIFERENCIAS ENTRE INTERVALOS DE REFERENCIA Y LIMITES DE DECISION CLIiNICA.

Intervalos de referencia. Limites de decisién clinica.
Depende de ¢ Tipo de poblacién. .
e Problema clinico.
e Rango de edad. ) i
, e C(Categoria del paciente.
e Género.

Informacién obtenida. | Valor incluido o no en el 95% | Elegibilidad del paciente para

central de la distribucién de la | un procedimiento
poblacién de referencia. determinado.
Estadistica. Distribucion de la poblacién de | Ninguna (por consenso)
referencia. Curvas ROC vy valores
predictivos.

Datos proporcionados. | Limite inferior y limite superior. | Uno o mas, en funcion de la
probabilidad de la situacidon
clinica o de las diferentes
cuestiones clinicas.

Tabla 1. Tomada de [15].
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4.- SELECCION DE LA MUESTRA DE REFERENCIA.

Pasamos ahora a describir las etapas necesarias para establecer unos IR. La seleccion de
la muestra es el punto inicial y uno de los mas importantes. Se necesitan sujetos sanos. Con el
tiempo se ha visto que los criterios deben adaptarse al tipo de estudio que se va a realizar, no
seran necesarios los mismos en un gran estudio multicéntrico que en un estudio a pequefa
escala. Sin embargo, habra que proporcionar siempre una informaciéon adecuada sobre los
criterios aplicados, con el fin de permitir a otros investigadores saber cdmo se han obtenido y
si les son vdlidos. La seleccién de individuos puede realizarse en distintos momentos en
relacidn con la toma de la muestra (a priori o de forma indirecta).

Para determinar un intervalo de referencia para la hemoglobina, por ejemplo, seria
razonable excluir a sujetos con déficit de hierro, deficiencia pronunciada de vitamina B12 o
acido fdlico, inflamacién o enfermedad respiratoria crdnica, tumores, anomalias genéticas en
la sintesis de hemoglobina. Todos estos factores tienen influencia en su sintesis. Ademas, en el
caso de la hemoglobina convendria registrar la altitud y el habito tabaquico. Mas adelante
podrian ser Utiles como criterios de estratificacion. Para determinar los criterios de exclusidon
es importante el conocimiento de la fisiopatologia del elemento que se analiza.

4.1.- DEFINICION DE SALUD. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION.

La OMS define la salud como ‘un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no
Unicamente la ausencia de afeccién o enfermedad’. [16] Pero este no es un punto de partida
realista. El concepto de salud puede ser diferente segun las culturas y los paises.

En 1975 el Comité Escandinavo de Valores de Referencia definié una lista de condiciones
gue debian excluirse para considerar a alguien sano. Sirvieron como modelo a seguir. [17]

e Entre las condiciones patoldgicas se incluian la insuficiencia renal, la insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedades respiratorias crdnicas, patologias hepaticas,
sindromes de malabsorcidn o anemias.

e Respecto a la toma de sustancias, el documento de la IFCC abogaba por excluir a los
individuos que estuviesen tomando tratamientos para enfermedades, bien como
suplemento o reemplazo, o a los consumidores de drogas. La lista incluia alcohol,
tabaco o anticonceptivos orales. En el caso del alcohol se debia excluir a los que
tuvieran una ingesta excesiva y como criterio preanalitico, se exigia a los individuos
gue no consumieran alcohol las 24 horas antes de realizarse el analisis.

e Hay estados fisioldgicos alterados que debian excluirse. Entre ellos estan el embarazo
o el ejercicio fisico andmalo. El embarazo da lugar a cambios hormonales vy
metabdlicos. El ejercicio puede tener efectos a corto plazo como deshidratacién vy
dafio en los tejidos, 0 mas a largo plazo como retraso de la pubertad.

e Patologias mentales o psicolégicas como estrés o depresion pueden dar lugar a
desregulaciones hormonales y metabdlicas.

La aplicacidn estricta era poco practica, en particular en sujetos de mas edad. En personas
mayores es habitual la toma de medicaciones de forma crdnica, por lo que es mas dificil que
cumplan de forma estricta todos estos criterios.

Se requiere una aproximacidn mdas pragmatica, entendiendo salud como ausencia de
signos de enfermedad o condiciones que se puedan relacionar especificamente con los
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elementos a medir. El individuo deberd cumplir unos determinados criterios de inclusién y no
deberd tener otros determinados criterios de exclusién, que dependerdn del parametro a
determinar y de los recursos de los que se dispone. Para saber si el individuo cumple los
requisitos, se puede emplear un cuestionario, la realizacién de una exploracion fisica u otras

investigaciones mas detalladas (pruebas de imagen o de laboratorio).

En el protocolo para la realizacién de grandes estudios multicéntricos, se recomienda

para el reclutamiento de voluntarios: [18]

4.1.1.-Criterios de inclusion.

Los participantes deben sentirse subjetivamente bien.

Deben ser mayores de 18 afios. Al menos el 80 % debe estar entre 18 y 65 afios, con
igual mezcla de sexo y distribucién de edades, salvo en los mayores de 65 afios.
Idealmente los participantes no deberian estar tomando ninguna medicacidn. Se
debera dejar por escrito si algun sujeto estd tomando medicamentos o suplementos
dietéticos (nombre, dosis y frecuencia). De este modo se podria realizar una exclusiéon
secundaria después de la medicidn si fuera necesario. Los anticonceptivos orales, los
estrégenos o las hormonas tiroideas se permiten si el sujeto estd compensado, pero se
debe anotar en la historia. Por ejemplo, alguien que tome hormonas tiroideas se
considerard compensado si su valor de TSH es inferior al limite superior de la
normalidad.

4.1.2.-Criterios de exclusion.

Diabetes conocida en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina. Si el
tratamiento es solo dietético, puede aceptarse su inclusion.

Historia de enfermedad crdnica hepatica o renal.

Resultados de andlisis de sangre que apuntan claramente a enfermedad severa.
Historia de hospitalizacién o enfermedad seria en las cuatro semanas previas.
Donacion de sangre en los 3 meses previos.

Portador conocido de VHB, VHC o VIH.

Mujeres participantes que estén embarazadas, en periodo de lactancia o en el primer
afio tras haber dado a luz.

Cualquier otra enfermedad significativa o trastorno que en opinién del investigador
pudiera poner en riesgo al paciente por participar en el estudio o podria influir en los
resultados del estudio.

Participacidn en algun estudio de investigacion en los Ultimos tres meses.

Notese que el componente subjetivo sigue siendo importante en algunos de los puntos.
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4.2.- OTROS ASPECTOS A TENER EN CONSIDERACION.

Respecto al alcohol y el tabaco, pueden ser criterios de exclusién en estudios pequefios.
En estudios con gran numero de participantes se debe registrar la cantidad consumida y
evaluar estadisticamente sus efectos por analisis de regresién multiple.

Las diferencias étnicas, incluyendo las fenotipicas y las culturales, no pueden ser
desatendidas. Asi lo demostraron Johnson et al. donde caucdsicos y asidticos de la India que
vivian en la misma comunidad en Reino Unido mostraron diferentes concentraciones de
proteinas en suero. En un estudio limitado por usar una muestra pequefa, Ichihara et al.
describieron grandes diferencias en elementos analizados entre seis ciudades asiaticas
diferentes. Como ejemplo cldsico, en el calculo de la tasa de filtrado glomerular a partir de la
creatinina se tiene en cuenta la etnia.

El indice de Masa Corporal (IMC) o factores como la dieta también pueden influir. [19]

La muestra empleada debera ser un fiel reflejo de toda la poblacién en la que se vayan a
aplicar los intervalos de referencia.

4.3.- EJEMPLO DE NUESTRO ENTORNO.

Se adjuntan a continuacion, a titulo de ejemplo, los criterios de inclusion y exclusion y el
cuestionario realizado en un estudio sobre valores de referencia en plasma de electrolitos en
una muestra de 146 donantes de sangre en Toledo. [20] Puede apreciarse que las
recomendaciones no requieren un cumplimiento estricto, sino que cada investigador puede
adaptarlas segun considere necesario en su estudio.

CUESTIONARIO REALIZADO Y CRITERIOS DE EXCLUSION EN ESTUDIO DE IR EN TOLEDO [20].

Encuesta de salud de la muestra de donantes

;En general Vd. diria que su salud es buena? (S) (N)
jRealiza alguna actividad fisica regularmente? (S) (N)
;Con que frecuencia? (horas/semana)
Tipo de actividad (moderada) (fuerte)
;En su puesto de trabajo esta expuesto a sustancias toxicas o volatiles? (S) (N)
;Ha padecido alguna enfermedad recientemente? (S) (N)
Si la ha padecido diga cual

;Esta tomando algun medicamento? (S) (N)
;Es fumador? Si lo es indique los cigarrillos/ dia (S) (N)
;Sigue alguna dieta especial? (S) (N). Describala
;Toma bebidas alcoholicas? (S) (N). Indique cuales y con qué frecuencia.

Criterios de exclusion

Enfermedad reciente

Hospitalizacion reciente

Cirugia reciente

Hipertension

Enfermedades genéticas

Embarazo

Lactancia

Consumo de alcohol (> 100 g etanol/semana) o drogas de
abuso

Uso cronico de farmacos

Tabaquismo

Obesidad

Actividad fisica intensa

Dietas especiales

Figuras 3 y 4. Tomadas de [20] 15



4.4.- EL SUPUESTO ESTUDIO MISS MANHATTAN.

En un monogrifico sobre valores de referencia, Solberg y Grasbeck describen el
supuesto estudio Miss Manhattan con tono humoristico, como respuesta a las quejas por la
dificultad de hacer un estudio propio sobre IR. [21]

“Hay una concepcion equivocada de que la produccion de valores de
referencia es sumamente complicada. Por ejemplo, se ha dicho que los valores de
referencia “pueden usarse en muy raras ocasiones porque han de cumplirse todos
los requisitos estadisticos y todos los factores fisioldgicos deben tenerse en cuenta.
Una perfeccion dificil de conseguir en este mundo imperfecto”. Es una
interpretacion incorrecta. Lo que se requiere en esencia es que se dé una cantidad
razonable de informacion sobre:

-Las caracteristicas de la poblacion, especialmente como se seleccioné a los
sujetos y como se valord su salud. No se requiere que estos criterios sean rigidos,
sino que se mencionen. Por tanto seria perfectamente suficiente decir que los
valores de un estudio se obtuvieron a partir de las cien primeras mujeres
atractivas que el doctor King vio en Broadway. Sus criterios de salud fueron que él
las considerara atractivas y que pudieran andar.

-El estado fisioldgico de los sujetos, su preparacion y la ejecucion de la toma
de muestras también se deben referir. Seria compatible con la teoria de los valores
de referencia decir que no se les pregunté si habian comido, que las
venopunciones se realizaron en la esquina de la calle mientras estaban de pie,
después de haber usado un torniquete durante 30 minutos, con agujas no estériles
y recogida de las muestras en latas de cerveza vacias.

-La forma de manejar las muestras obtenidas y el procedimiento analitico
llevado a cabo se deben citar. De nuevo, seria compatible referir que se
almacenaron las latas en el tejado de un edificio desde el 15 de Julio hasta el 22 de
Julio de 1981 para evaluar su cantidad de oxigeno de acuerdo con la técnica de
Lavoisier (1790).

(Por supuesto sospechamos que los resultados de este estudio no terminarian en
la revista Quimica Clinica).”

4.5.- SELECCION CON CRITERIOS A PRIORI Y A POSTERIORI.

La seleccién a priori consiste en decidir antes de recoger la muestra a qué individuos
seleccionar y como realizar la estratificacion. En la seleccion a posteriori se recoge un nimero
importante de sujetos y se les analiza. Mas tarde, en funcidn de los resultados, se decide si se
les mantiene dentro de la poblacién de referencia y si hay necesidad de estratificarlos. En caso
de que la biologia del elemento a analizar sea conocida y se tengan los recursos necesarios, se
recomienda optar por la seleccién con criterios a priori.
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Ambos constituyen métodos directos de seleccion, ya que en los dos casos los datos son
recogidos con la expresa finalidad de determinar los intervalos de referencia, con control sobre
la forma en que se realiza la determinacién al paciente y la informacién que se recoge de él.

4.6.- VALORES DE REFERENCIA INDIRECTOS. EL ESTUDIO REALAB.

En esta aproximacion se establecen los intervalos de referencia a partir de datos que
existian previamente en el laboratorio, usando bases de datos con historias de pacientes
reales. Esto es lo que se hizo por ejemplo en el estudio REALAB italiano. [22]

En él se analizaron los resultados de analiticas realizadas en un centro de diagndstico
mas especializado en tareas preventivas que en el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad. Se recopilaron los resultados de todos los analisis realizados entre los afios 1997
y 1999, un total de 197.350. Eligieron a aquellos que se habian hecho al menos una de las 23
determinaciones basicas que iban a analizar. Ademas excluyeron a quiénes se habian realizado
mas de una analitica en ese periodo, considerando que tenian mayor probabilidad de padecer
enfermedad. (n=93.649)

Luego ejecutaron un algoritmo para detectar correlacidn significativa entre cada cantidad
y todas las demas, usando el coeficiente de correlacién de Spearman porque algunas de las
variables tenian una distribucidon no gaussiana. La disponibilidad de la informacion les permitié
analizar otras 13 cantidades mas.

Después, para cada resultado de cada individuo se analizaban las variables
correlacionadas. Si el valor de esas variables se encontraba dentro de los intervalos de
referencia previos del laboratorio, el resultado se consideraba elegible como valor de
referencia. El nUmero de muestras que se emplearon en total fue de 61.246.

Para 23 de las determinaciones los nuevos IR fueron mas estrechos, mientras que en los
13 restantes fueron mas anchos. Lo mas importante es la originalidad del método, pero es
quiza poco aplicable a laboratorios con un perfil asistencial distinto.

4.6.1.- Limitaciones de la seleccidn indirecta.

La seleccion indirecta tiene limitaciones importantes. No hay una definicién cuidadosa de
la poblacién de referencia. No se conoce bien a la poblacion, se confia principalmente en
métodos estadisticos para excluir a los sujetos que no estan sanos. No hay ningln control en
las variables preanaliticas. Es muy dificil ademds demostrar la trazabilidad metrolégica de los
resultados obtenidos (ausencia de variabilidad analitica), con lo que es posible que los
resultados obtenidos solo sean aplicables en el laboratorio que los produjo. [12]

En la mayoria de los casos representa una forma de confirmar y validar los hallazgos
obtenidos con una seleccidn a priori, mas precisa y cientifica. También pueden ser utiles en
situaciones locales (pequefios laboratorios) o en grupos dificiles como pueden ser neonatos,
nifios o ancianos.

Sin embargo, algunos autores defienden esta aproximacion debido a que los resultados
son clinicamente relevantes para el laboratorio que la realiza y es mucho mas sencilla su
obtencidn.
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5.- CONSIDERACIONES PREANALITICAS: PREPARACION DE LOS
INDIVIDUOS Y EJECUCION DE LA RECOGIDA DE SANGRE.

La fase preanalitica incluye una serie de procesos que empiezan en el momento en el que
el clinico realiza la peticidn analitica y terminan cuando la muestra esta en condiciones de ser
analizada. Es en esta fase donde se produce el mayor niumero de errores en el laboratorio
clinico, hasta un 70% del total. La gran mayoria de ellos surgen a partir de las actividades
manuales como son la recogida, manejo, transporte, preparacidon y almacenamiento de la
muestra. Ademas, la preparacion del sujeto tiene lugar fuera de la supervision médica o del
personal del laboratorio. [23]

EL ICEBERG DE LOS ERRORES DE LABORATORIO.

Errores analiticos

Errores postanaliticos

Errores preanaliticos

Figura 5. Tomada de [24]

Es importante definir y describir adecuadamente las condiciones preanaliticas para que
puedan ser reproducidas. Los estudios que se encuentran sobre la forma en que estas
condiciones influencian los resultados son de escaso tamafo muestral, por lo general
realizados con los trabajadores de un laboratorio. En una revision sobre los estudios al
respecto (36 estudios cumplieron sus requisitos), se encontré que se tomaban muestras o de
voluntarios (N=20, rango intercuartilico (RIQ): 17.5 - 30.0) o de pacientes ambulatorios (N=88,
RIQ: 54.5-220.5) [25]

Serian necesarios estudios con muestras mayores para evaluar las repercusiones de esta
fase en el resultado final.

Podriamos dividir la fase preanalitica en tres periodos diferentes: preparacion del sujeto,
recogida de la muestra y procesamiento de la muestra.
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5.1.- PREPARACION DEL SUJETO.

5.1.1.- El ayuno.

Este es un concepto conocido pero poco delimitado que se refiere a que el paciente
debe abstenerse de consumir una serie de elementos como comida, alcohol, café, tabaco o
quizd incluso medicacion. Desafortunadamente estos items no estdn bien descritos ni
armonizados. La duracidon necesaria tampoco es inequivoca. Se ha demostrado por ejemplo
que los triglicéridos aumentan a partir de un cierto tiempo de ayuno por el inicio del
catabolismo graso. Ademds, muchos clinicos tienden a pensar que solo se afectan unos pocos
elementos, pero el ayuno afecta de forma significativa a distintos pardmetros hematoldgicos,
hemostaticos y bioquimicos. [26]

Con la comida se producen marcadas respuestas metabdlicas y hormonales a la
absorcién de sustancias. El periodo inmediatamente posterior se llama postprandial y se
caracteriza por estrés oxidativo, inflamacion y disfuncién endotelial. La mayoria de cambios
tiene lugar hasta 4 horas después de la ingesta. Afecta a triglicéridos, albumina, ALT, AST,
calcio, sodio, magnesio, potasio, PCR, acido urico o bilirrubina total. También tiene influencia
significativa en valores del hemograma. Por ello se recomienda el ayuno.

Pero ademas, existen otros factores que condicionan la respuesta postprandial. Se ha
observado un incremento de la cantidad de lipoproteinas ricas en triglicéridos después de
fumar un solo cigarrillo. El café también se ha visto que aumenta los resultados de la glucemia
en ayunas. Podrian armonizarse las sustancias que se permite o no consumir durante este
periodo.

El grupo de trabajo de la fase preanalitica de la Federacion Europea de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (EFLM) recomienda un ayuno de 12 horas, durante el cual se permita
el consumo de agua. El alcohol debe ser evitado durante las 24 horas previas a la toma de
sangre. En la mafiana del analisis los pacientes deberan evitar fumar o tomar bebidas con
cafeina. Recomiendan también una cierta severidad con el cumplimiento de estos criterios en
analisis de rutina. No tomar una muestra es mejor que una mala muestra. [24]

Es preciso recordar que el cumplimiento por parte del paciente de las recomendaciones
no sera total. Pero seria interesante conocer en qué medida esta falta de adherencia es debida
a falta de informacién. Con un criterio consensuado y uniforme quiza se podrian reducir las
diferencias entre los laboratorios.

5.1.2.- Ejercicio fisico.

Puede modificar los valores de pardmetros hematoldgicos. Se distinguen dos conjuntos
de situaciones: adaptaciones a corto plazo ante ejercicio extenuante puntual o adaptaciones a
largo plazo por la realizacién de ejercicio regularmente. Con el ejercicio tiene lugar una
hemoconcentracion por la deshidratacidon que supone. En deportistas de fondo se ha
observado una mayor volemia, por expansién del plasma y del volumen eritrocitario.
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Ademas, el ejercicio aumenta el metabolismo basal y en caso de que sea extenuante hay
un cierto dafio celular por estrés oxidativo. En atletas entrenados se ha constatado que
muchos valores de la analitica no se corresponden con los valores de referencia, no por
patologia subyacente sino por su adaptacién al ejercicio regular. Se propone considerar la
abstencidn de ejercicio fisico 48 horas antes del analisis de sangre. [27]

En mi opinién, esto deberia recomendarse en caso de que fuera un ejercicio
anormalmente intenso. Por otra parte, considero que seria recomendable registrar en el
analisis de los individuos de referencia la cantidad de ejercicio que realizan habitualmente,
tratando este aspecto de igual modo que el consumo de alcohol y tabaco, dado que parece
gue también puede influir sobre los resultados.

5.1.3.- Otros factores.

En caso de que la muestra no sea sanguinea, por ejemplo, liquido cefalorraquideo, es
posible que haya que tener en cuenta otros factores diferentes. A su vez, en algunos
elementos a analizar habra que tener en cuenta otras variables. Por ejemplo, en las
determinaciones hormonales influye el nivel de estrés emocional. La vitamina D por su relacion
con la exposicién al sol se vera condicionada por la época del afio en que se haga el analisis.
Habrda determinaciones que dependan de la fase del ciclo menstrual.
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5.2.- RECOGIDA DE LA MUESTRA.

La toma de sangre venosa es un procedimiento invasivo indispensable para la medicina
de laboratorio. Permite obtener la matriz bioldgica que se ha de analizar.

Es una técnica que se emplea desde la antigliedad. En la época de Hipdcrates el cuidado
médico se basaba en la estabilidad de los cuatro humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis
negra. Por ello una de las practicas que se realizaban era la obtencién de sangre con una
pequefia aguja. Entre los siglos XVIII y XIX se difundié la practica de las sangrias con finalidad
terapéutica. Las flebotomias eran la técnica mas comun. En ellas se practicaba una incisién en
las venas externas del antebrazo o del cuello. Muchas veces el procedimiento no terminaba
hasta que el paciente no mostraba sintomas sincopales. Ya a finales del siglo XIX se definio
como charlataneria la terapia con sangrados, pero la utilidad diagndstica se mantuvo. La
introduccion de agujas y jeringuillas tuvo lugar a principios del siglo XX. Otra innovacién
significativa fue la introduccion por parte de la marca comercial Becton Dickinson de sistemas
de vacio tipo Vacutainer en torno a los afios 50. [28]

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una guia sobre las mejores practicas
en la técnica de extraccidn de sangre venosa. [29]

5.2.1.- Hora del dia.

Es habitual recoger las muestras de sangre por las mafianas, de 7 am a 10 am. Esto
responde a una cuestion de comodidad a la hora de realizar el ayuno. Por ello en las
determinaciones con variabilidad circadiana, los limites de referencia o los cambios en el valor
de referencia se calculan en este momento del dia.

5.2.2.- Dispositivos para la extraccion sanguinea.

Se recomienda usar dispositivos que integren las agujas monouso, sistemas de soporte
tipo holder y probetas con sistema de vacio. Las jeringas convencionales son una alternativa en
situaciones de emergencia en las que no se disponga del sistema anterior o en caso de
situaciones anatdmicas particulares. El uso de agujas de didametro inferior a 23 gauge puede
producir hemdlisis, por lo que se aconseja emplear agujas de 20 6 21 G.

5.2.3.- Colocacion del torniquete.

El torniquete resulta en una estasis venosa que tiene influencia en los parametros
medidos. Para comprobarlo, Lippi et al. analizaron la determinacion en 30 médicos voluntarios
sin ninguna compresidn, después de un minuto de compresién a una presidon de 60 mmHg y
después de 3 minutos con esa presion. Las realizaron secuencialmente, cambiando de brazo y
esperando diez minutos para realizar la Ultima determinacién. Demostraron cambios con
significacién estadistica. Tal y como esperaban, hubo aumentos en la serie roja y
disminuciones en la blanca.

En otros estudios se ha visto un aumento en la respuesta procoagulante, alteraciones de
la funcién plaquetaria o cambios en el pH y el equilibrio electrolitico. [30]
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Se recomienda usar el torniquete solo si las venas no son visibles o palpables, y durante
el menor tiempo posible. Esto se aleja bastante de la practica clinica habitual.

5.2.4.- Posicion previa.

En un estudio similar al anterior, los mismos investigadores se preguntaron si la posicién
que habia adaptado el sujeto podia influir sobre los valores de la determinacion. Determinaron
gue era importante la posicion corporal que habia tenido durante los minutos antes de la
extraccién. La presion venosa en las partes declives del cuerpo aumenta tras estar de pie de
forma prolongada, generando un aumento de la presidn capilar que da lugar a mayor
ultrafiltracion del plasma al espacio intersticial. [31]

5.2.5.- Procedimiento.

El paciente se colocard sentado o tumbado, cémodamente, en posicién supina. Se
prefieren las venas centrales del antebrazo (cubital y cefdlica), como alternativa se puede usar
la vena basilica o las del dorso del brazo. Se deben usar un par de guantes no estériles, con
previa higiene de manos. Para la desinfeccion de la piel se prefiere el alcohol porque se ha
visto que la povidona yodada puede aumentar falsamente el potasio, el fésforo o el acido
urico. Debe permitirse que se seque completamente. Se debe sostener el brazo del paciente y
palpar con el pulgar por debajo del sitio de puncidn. Se entra delicadamente con la aguja con
un angulo de 30 o menos grados y se sigue introduciendo la aguja. El torniquete se ha de
retirar antes de extraer la sangre y no se puede mantener en ninglin caso mas de dos minutos.
Una vez que se retira la aguja hay que colocar una gasa o trozo de algoddn y aplicar presion
sobre ella. El paciente debe evitar doblar el brazo para que no se le forme hematoma. [29]

5.2.6.- Orden de los tubos de recogida.

La OMS recomienda seguir un orden determinado en las extracciones. Primero los tubos
de hemocultivo o estériles, luego aquellos lisos o de gel y por ultimo aquellos que contengan
aditivos. Asi se evita la contaminacion con aditivos de tubos usados antes. La recomendacion
se basa en un caso clinico presentado en 1977 por Sun y un estudio de seguimiento realizado
por Calam y Cooper en 1982 que observd hiperpotasemia e hipocalcemia, marcadores de
contaminacion in vitro de EDTA (un anticoagulante para muestras), si se seguia un orden
incorrecto. Los autores reconocieron que la presencia de contaminacidon no se observaba en
condiciones de flebotomia ideales, sino solo en venopunciones dificiles. En otro estudio con
sistemas de asa cerrada, por el contrario, se midid la cantidad de EDTA tras la extraccion y se
vio que no se producia contaminacién. Un estudio reciente sobre muestras con
hiperpotasemia prueba que la contaminacién con EDTA y en menor medida con citrato sédico,
es todavia relativamente frecuente y dificil de identificar [32].
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5.3.- PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA.

El modelo actual del laboratorio clinico hace que a veces sea necesario transportar las
muestras obtenidas en centros periféricos hasta un centro en el que se realicen los analisis. El
contacto prolongado entre plasma o suero (el plasma es el suero con los factores de la
coagulacién) con las células es una causa frecuente de resultados alterados. Deberian ser
separados lo antes posible para evitar el transporte pasivo o activo de sustancias. Algunas
proteinas del plasma son muy l3abiles.

Asi, serdn importantes tanto el tiempo que transcurre hasta la centrifugacion y el
posterior analisis como la temperatura a la que se mantienen las muestras. La estabilidad es la
capacidad de una muestra de mantener la propiedad inicial de un elemento medido por un
periodo de tiempo dentro de unos limites determinados, siempre que la muestra sea
almacenada en unas determinadas condiciones. [33]

Idealmente las muestras deberian ser transportadas en caso de que fuera necesario a
temperatura ambiente (15-22 °C) lo antes posible. Los examenes de coagulacion deben
haberse realizado en las primeras 4 horas desde su recoleccién. Deben evitarse temperaturas
extremas.

5.3.1.- Conservacion.

En caso de que el procesamiento de la muestra no estuviera disponible, se deberia
proceder al centrifugado y separacién del suero o el plasma, seguido de refrigeracidon o
congelacion. A -202C la muestra deberia procesarse en las siguientes 2-4 semanas, mientras
gue a -802C pueden mantenerse meses o incluso afios.

5.3.2.- Centrifugacion.

El objetivo de la centrifugacidn es separar los componentes de una muestra en funcién
de su densidad, para asegurar que la determinacidon de magnitudes o células de interés puede
ser evaluada. Una centrifugacion inadecuada puede requerir mas centrifugacion o dar lugar a
resultados inapropiados. Existen distintos equipos de centrifugado (de angulo fijo, tipicamente
a 4592 respecto al eje de rotacién o basculantes, que se mueven cuando el mecanismo
centrifugador gira) y distintas condiciones de centrifugado (velocidad, tiempo, temperatura,
aceleracién, deceleracién y radio).

Por ser la etapa limitante en el laboratorio, muchos fabricantes proveen de indicaciones
para maximizar su rendimiento. Sin embargo, ocurre que para distintos tipos de muestras se
dan distintas recomendaciones, por lo que la estandarizacién es dificil.
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6.- ASPECTOS ANALITICOS: CONTROL DE LA VARIACION ANALITICA.

La precision a la hora de realizar una medicién nunca puede ser total, todas las
determinaciones vienen acompafiadas de incertidumbre. En los laboratorios se llevan a cabo
una serie de controles para minimizar las repercusiones que pueda tener esta inexactitud en la
toma de decisiones.

6.1.- DEFINICIONES.

El control de la calidad analitica es un conjunto de procedimientos llevados a cabo para
monitorizar la calidad de los resultados de las pruebas, detectando problemas antes de la
entrega de resultados, de manera que se asegure la prestacion necesaria para cumplir con los
requisitos clinicos.

e La exactitud o error total es la diferencia entre el resultado de una medida y el valor
verdadero.

e La precision es el grado de concordancia entre los resultados independientes de
mediciones realizadas en condiciones estipuladas.

e Elerror total es la suma del error aleatorio (imprecision) y el error sistematico (sesgo).

e El error aleatorio es la diferencia entre un resultado individual de una magnitud y la
media de un numero determinado de mediciones de la misma, en condiciones de
repetibilidad.

e El error sistematico es la diferencia entre la media de un nimero definido de medidas de
una misma magnitud en una muestra y el valor verdadero

6.2.- CONTROL INTERNO.

Se realiza dentro del propio laboratorio. Permite aceptar o rechazar las series analiticas.
Una serie analitica es el intervalo (en tiempo o en nimero de muestras) dentro del cual el
procedimiento de medida es estable. El control interno de calidad habitualmente utiliza
controles estables a uno, dos o tres niveles de concentracidn, y siempre el mismo lote hasta su
caducidad. [34]

Para cada magnitud y procedimiento analitico el laboratorio debe conocer los dos
componentes de su prestacion analitica, el error aleatorio y el sistematico.

6.2.1.- Imprecision o error aleatorio.

La imprecisién inherente al procedimiento analitico se puede estimar con un minimo de
20 resultados control, obtenidos en condiciones dptimas (instrumento bien ajustado, reactivos
recientes, personal entrenado) en un tiempo relativamente corto (por ejemplo, 4 controles por
dia durante 5 dias, 2 resultados de control en 10 dias).
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Se puede expresar en términos de DE o de CV, mediante la siguiente férmula:

_ 100xDE
" Media

Donde: DE = desviacidn estandar interserial de los 20 valores.

Esta estimacion inicial no incluye la variabilidad debida a factores como lotes diferentes
de reactivos y calibradores, variaciones a largo plazo, recalibraciones, cambios de personal
técnico, etc. Por ello, se recomienda reevaluar en un periodo de tiempo mas amplio, donde se
haya observado que la imprecision se mantiene constante (por ejemplo, 6 meses), para tener
en cuenta todos estos factores de variabilidad.

Existen 2 variedades, el modelo de gestidn interna, donde el tratamiento estadistico de
los resultados control se realiza Unicamente con los datos obtenidos por el propio laboratorio,
y el control interno con gestién externa, donde el procesamiento estadistico se realiza con los
datos obtenidos por el propio laboratorio y por otros laboratorios. [35]

Ambos sirven para calcular la imprecision analitica pero no son adecuados para evaluar el
error total ni el sesgo. Para determinar el sesgo es necesario conocer el valor verdadero
convencional o el mejor estimado posible del material control.

6.3.- CONTROL EXTERNO.

El control externo de la calidad es la determinacion del desempefio de cada laboratorio
mediante la comparacién con otros laboratorios, a través de una organizacién externa. Se le
conoce como programa de intercomparacion.

En este programa la muestra de control debe ser ciega, es decir, de valor desconocido
para el laboratorio en el momento del andlisis. Como desventaja prdctica ocurre que se realiza
habitualmente solo con una determinacion, de forma que no evalla la actividad continuada,
sino una sola determinacion.

Existen 3 modelos, los 2 primeros: evaluacidn externa de la calidad y ensayo de aptitud
son muy similares, y se centran en las prestaciones analiticas, mientras que el tercero,
denominado garantia externa de la calidad, tiene en cuenta todas las fases del laboratorio,
incluyendo la interpretacion de las pruebas y el asesoramiento a los clinicos.

Con el control externo de la calidad, en cualquiera de sus modelos, se mide el error total
de cada mensurando, porque la muestra de control, que es ciega para el participante, se
analiza una Unica vez. A largo plazo, cuando se dispone de todos los resultados del programa,
se puede medir el error sistematico o sesgo.
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7.- PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS.

Este es el aspecto que mas ha centrado la atencion de quienes han estudiado los valores
de referencia. Los problemas principales son:

e Encontrar el método estadistico mas eficiente para extrapolar los resultados obtenidos
en la poblacidn muestral al conjunto de la poblacion.

e La estratificacion de los resultados en distintos grupos.

e Ladeteccidon y descarte de valores anormales.

7.1.- DEFINICIONES TEORICAS.

La estadistica inferencial es la rama de la estadistica que busca inducir las caracteristicas
de una poblacién a partir de la observacién de una parte de ella, la muestra, seleccionada
habitualmente de forma casual.

Los métodos estadisticos paramétricos son aquellos que asumen la hipdtesis de que
trabajan con una distribucién normal o gaussiana.

Una transformacion es una operacion matemadtica que se aplica a una distribucién para
aproximarla a la distribucién normal. La de Box-Cox fue la que inicialmente se recomendd por
el panel de expertos de la IFCC. Fue posteriormente modificada por Ichicara y Kawai. [36]

Los métodos no paramétricos no asumen que trabajen sobre un tipo concreto de
distribucidn, para calcular los limites de referencia estiman el percentil 2’5y el 97’5.

7.2.- METODOS ESTADISTICOS.

Harris y Boyd citan la aproximaciéon de Wootton et al. que en 1951 aplicaron métodos
paramétricos por primera vez para calcular valores normales. Se dieron cuenta de que este
modelo estadistico solo era aplicable en una pequena parte de las situaciones y dos afios mas
tarde propusieron una transformacion logaritmica de los datos para conseguir una distribucién
gaussiana.

En 1987 se publicé la recomendacién de la Federacidn Internacional de Quimica Clinica
(IFCC) que aun ahora mantiene su validez. Promovia la eleccién arbitraria de determinar los
intervalos de referencia con el 95 % central de la distribucién. Esto generalmente ha sido
aceptado. Una excepcién es la propuesta de Jgrgensen et al. que propusieron ampliar el
intervalo hasta incluir un 99.8 % de los valores centrales, basandose en que su principal
utilidad actual es servir de elemento de comparaciéon en pruebas de screening [37]. Asi
evitarian falsos positivos a los que habria que hacer grandes baterias de pruebas. Esta
corriente no ha sido muy seguida.

La IFCC también propugnaba que los limites de referencia se debian establecer con
intervalos de confianza (IC) del 90 %. La anchura del IC se reduce con el aumento del nimero
de sujetos evaluados y es un buen indicador de la incertidumbre de los limites de referencia.
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Se recomienda el cdlculo no paramétrico. En teoria los calculos paramétricos son mas
precisos, sobre todo si la muestra de sujetos es pequefia. Sin embargo, la falta de certeza de
que la distribucién original (o su transformacidn) sea normal aumenta la incertidumbre de la
estimacion final.

Se propuso un método para calcular los intervalos de referencia, basado en calcular los
fractiles 0.025 y 0.975.

El percentil a sélo se puede calcular si a = 1/n, donde n es el tamafio de la muestra.
n>1/a-->n21/0.025-->n = 40.

Aunque 40 sea el nimero minimo necesario de sujetos para calcular estos fractiles, se
corresponderian con el valor minimo y el maximo de la muestra, y seria por tanto imposible
estimar sus intervalos de confianza. Para calcular la incertidumbre de los limites se requieren
al menos 120 individuos. Asi a= 0.0083. Cuando los datos se disponen de menor a mayor, el
tercer valor se corresponde con el limite inferior de referencia (percentil 2.5) y el 1182 valor
serd el limite superior de referencia (percentil 97.5). El IC del 90 % del limite inferior abarcara
desde el primer valor hasta el séptimo y el del limite superior desde el 1142 valor hasta el
1209, [12]

Para un numero n de individuos, se puede aplicar tres métodos [38]:

-Primero habrd que hallar el orden r correspondiente al percentil 2’5, lo que se puede
hacer con tres formulas diferentes:
n n+1 n—-1
r=25x—40.5 r=25X— r=25x—+1
100 100 100
Si el orden obtenido es un nimero entero, entonces ese valor se correspondera con el
percentil 2’5. En caso contrario habra que obtenerlo por interpolacién lineal. Se redondeara
por defecto el valor del orden. Se obtendrdn los valores de percentiles pi1 y p3,
correspondientes a los valores de X Y Xr+1].

p, = =100 p, = 2 X100
py = ——x100 Pz = = x100
py = = x100 p; = == x100

La estimacion sera pues:

+p

2.5
Percentil 2.5 = X[ + p—l X(X[T+1] - X[r])
1

En teoria es un proceso automatico, simple de ejecutar, pero en la practica se complica. El
numero relativamente alto de individuos de referencia requeridos crea dificultades en
poblaciones pediatricas, pruebas caras o en elementos que varian en funcién de sexo y edad
en los que hay que estratificar en varias clases.
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7.3.- FORMAS DE ESTIMAR LOS PERCENTILES CON MUESTRAS MAS PEQUENAS.

Como alternativa, Horn et al. propusieron un ‘método robusto’ basado en la
transformacién de los datos originales segiin Box y Cox, seguida de un algoritmo relativamente
complejo. Este algoritmo da diferentes pesos a los valores en funcién de su distancia de la
media. El uso de este método permitiria calcular los limites de referencia con tamafios
muestrales de tan solo 20 sujetos, pero sin IC.

Para calcular los IC seria posible usar el método de ‘bootstrap’ o remuestreo (el término
hace alusién a la tira de tela de la parte posterior del calzado, seria como tirar de ahi para
levantarse a uno mismo). Consiste en que las observaciones se reelaboran sustituyendo los
datos entre distintas muestras, de forma que se crean ‘pseudomuestras’ de las que se derivan
los intervalos de referencia. Se repite este proceso muchas veces (1000-2000) y se obtiene una
distribucidon de limites de referencia derivados. En esa distribucion los percentiles 5 y 95
pueden usarse para determinar los limites superior e inferior del IC 90 %. El problema es que
seran muy amplios si la muestra es pequefiia, por lo que se requeriran al menos 80 individuos
para obtener IC de tamafio razonable. [39]

7.4.- TAMANO DE LA MUESTRA Y ERROR ESTANDAR DE LOS LIMITES DE REFERENCIA.

La eleccion del tamafio de la muestra se realiza en funcidn de cuanta es la precisidén con la
que se pretende estimar los limites de referencia. La recomendacion es que se deben calcular
con al menos 120 individuos. En un estudio se simulé una distribucién normal con una media
de 0.0 y una desviacidon estdndar de 1.0 y se calcularon los intervalos de referencia con
muestras generadas aleatoriamente desde 40 a 2000 individuos. Para el calculo se emplearon
tres aproximaciones. La primera (1) era la paramétrica, que los calculaba como la media+1.96
Desviaciones estandar. La segunda (2) era paramétrica previa transformacién potencial con la
formula modificada Box-Cox (que se usaria para acercar los datos a una distribucidn normal).
Por ultimo (3) se empled la opcion recomendada por la IFCC de usar métodos no paramétricos,
calculando el rango entre los percentiles 2’5 y 97’5. [38]

INFLUENCIA DEL TAMANO DE LA MUESTRA EN LA AMPLITUD DE LOS INTERVALOS DE CONFIANZA DE LOS IIRR.
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Como se esperaba, el primer método dio IC mas estrechos en cualquier tamafio de la
muestra. Debe tenerse en cuenta que en la practica suele ser necesaria la transformacion de
los datos, que ya conlleva un aumento de la incertidumbre casi equiparable al del método no
paramétrico. Por eso se recomienda este ultimo. Una posible ventaja del método paramétrico
seria su capacidad para identificar y excluir valores extremos basdandose en la media y la
desviacidon estandar de la distribucién durante el anélisis.

De esta simulacién podemos deducir también que la muestra de 120 individuos, descrita
como la minima necesaria para un estudio de intervalos de referencia, produce un intervalo de
confianza cuya mitad es igual a 0’39 veces la desviacion estandar, mientras que si se emplean
400 individuos la mitad del intervalo de confianza se reduce a 0’2 veces la desviacion estandar
(un 5% del total del intervalo de referencia). Esta cantidad seria mds recomendable en grandes
estudios colaborativos realizados conjuntamente por varios laboratorios.

7.5.- CRITERIOS DE ESTRATIFICACION O PARTICION.

La estratificacion o particion es la creacidon de dos o mds subgrupos dentro de una misma
variable por la existencia de un factor causal que los condiciona.

En un estudio multicéntrico sobre proteinas séricas se obtuvieron valores
significativamente mds bajos en la concentracidon de IgG en fumadores, tal y como era ya
conocido. Sin embargo habia también asociacion entre el género masculino y unas
concentraciones menores. [38]

ASOCIACION POR SEPARADO ENTRE HABITO TABAQUICO Y GENERO Y CONCENTRACION DE IGG.
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El habito tabaquico actuaba como factor de confusidn, distorsionando el grado de
asociacion entre género y concentracién en suero de I1gG. Al haber una mayor proporcién de
fumadores entre los hombres que entre las mujeres, parecia que las concentraciones de IgG de
estos fuesen menores. Estratificando por habito tabdquico se aprecia que no hay diferencia
entre sexos.

ASOCIACION ENTRE CONCENTRACION DE IGG Y SEXO DESPUES DE ESTRATIFICAR POR HABITO TABAQUICO.
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Figura 8. Tomada de [38]

De forma intuitiva, se podria plantear la necesidad o no de estratificacion buscando
significacion estadistica en la diferencia entre las dos medias de las subclases. Pero este
planteamiento lleva a separar en exceso en diferentes subclases. Identifica diferencias
estadisticamente significativas, pero clinicamente irrelevantes; en particular cuando el numero
de sujetos de las subclases es grande.

El método de Harris y Boyd es aplicable cuando hay dos subgrupos. Se basa en métodos
para identificar diferencias entre dos conjuntos de datos, pero introduce adaptaciones en
funcién del tamafio de muestra. Asume que el nimero de individuos y las desviaciones
estandar de los subgrupos son iguales. Al final, la diferencia critica es de 0.38 veces la
desviacidn estandar o lo que es lo mismo, un cuarto del intervalo de referencia obtenido tras
haber separado los grupos.

Una vez establecido este criterio, se centraron en los grupos de individuos fuera de los
intervalos de referencia y sugirieron que el problema se reducia a saber si ese limite comun de
ambos posibles subgrupos se aproximaba razonablemente al que tendrian cada uno por
separado. Propusieron que si el percentil de las subclases que se correspondia con el valor del
limite de referencia era mayor que 4 % o menor de 1 % era necesario definir limites de
referencia diferentes. Este método en principio solo era valido para distribuciones normales,
pero Lahti et al. han propuesto un método basado en conceptos similares que pueda funcionar
en cualquier situacién. [12]
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7.6.- DETECCION Y EXCLUSION DE VALORES ANORMALES.

Llamamos valores anormales o ‘outliers’ a las observaciones cuya discordancia con
respecto a la mayoria de la muestra es excesiva en relacidon al modelo de distribucién que se
asume, lo cual lleva a la sospecha de que son valores que no se han generado por ese modelo.
Su presencia puede tener una gran influencia en los limites. [40]

Un método simple y eficaz para su deteccién es la inspeccidn visual de la distribucidén de
los datos. Si se detecta un valor anormal y no hay motivos claros para descartarlo como
condiciones del sujeto, problemas analiticos, de calculo o de transcripcidn; es util aplicar
criterios estadisticos para justificar su exclusion.

El método mas intuitivo es el que propuso Dixon en 1953, que se basa en el cociente D/R.
D es el valor absoluto de la diferencia entre el valor extremo y el siguiente (si es minimo) o el
precedente (si es maximo). R representa el rango entero de la distribucién. La IFCC propone
1/3 como limite maximo de esta ratio, a partir de este valor se debe realizar el descarte. El
problema es que puede haber mas de un valor anormal. Estos valores menos extremos pueden
enmascarar al primero. Se aconseja comprobar si es anormal el valor menos extremo vy si lo es,
descartar a la vez el mds extremo.

Horn et al. propusieron un método algo mas sofisticado. Usaban un algoritmo de dos
pasos. Primero transformaban los datos por el método de Box y Cox a una distribucidn normal
y luego identificaban valores anormales por la aproximacién robusta de Tukey. Esto consiste
en identificar los extremos usando solo el 50 % central de la distribucién, lo que elimina la
influencia de otros valores anormales. El percentil 25 es el primer cuartil (Q1) y el percentil 75
es el tercer cuartil (Qs). El rango intercuartilico (IQR) es la diferencia entre los dos. Los limites
inferior y superior para descartar los valores que los excedan se establecen como Q; —
1.5 X IQRy Q3 + 1.5 X IQR. Todo valor que los exceda es descartado.

No siempre es una buena opcidén descartar un valor solo por su posicién en la distribucién.
Una alternativa es el método de exclusion del valor anormal latente (EVAL). Primero deriva
unos intervalos de referencia provisionales de cada una de las variables teniendo en cuenta
todos los valores obtenidos. Luego utiliza de forma repetida métodos para detectar si hay
correlacién entre cada variable y todas las demas. Hecho esto, excluird para el cdlculo de los
intervalos de referencia definitivos los valores obtenidos en muestras que hayan salido fuera
de los limites provisionales en las variables correlacionadas.

La ventaja de este método es que no se produce un corte en la distribucidn de los datos.
Sin embargo, si no hay correlacion entre distintas variables o esta es débil, este algoritmo
reducira el nimero de datos disponibles. [12]
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8.- PRESENTACION DE LOS VALORES OBSERVADOS EN RELACION A LOS
VALORES DE REFERENCIA.

8.1.- VALORES DE REFERENCIA.

A la hora de presentar unos valores de referencia para un parametro dado en un
laboratorio, se nos presentan dos opciones iniciales.

Si hubiera pocos valores de referencia disponibles, una opcién podria ser incluir todos
los valores disponibles. Por lo general esto no es muy practico y casi nunca se hace.

La opcidon mas habitual es acotar los valores de referencia deseables (el 95 % central)
dentro de un intervalo de referencia. Si la dispersién de los valores es grande el IR
tenderd a ser mds amplio, si los valores son homogéneos sera mas estrecho.

8.2.-TRANSFORMACION DE LOS VALORES.

Por otro lado, en algunos casos puede ser practico transformar el valor observado para
mostrar su relacion con los valores de referencia.

Intervalos de referencia. Dado que contamos con dos limites, podemos dividir los
resultados en tres categorias:

-Valor por debajo del limite inferior o inusualmente bajo.

-Valor habitual.

-Valor por encima del limite superior o inusualmente alto.
Una posibilidad es destacar un valor inusual con un signo determinado, generalmente
un asterisco. Esta caracterizacion en tres clases deriva en pérdida de informacidn.
Debe recordarse que un valor cualquiera que estuviera dentro del IR pudiera también
ser un valor raro en su distribucidn patoldgica debido a la variacién intraindividual o al
contrario. Ha de tenerse en cuenta que los valores predictivos de los IR no son totales.
Un valor mucho mas elevado que el limite superior serd mas indicativo de patologia
gue uno que esté un poco elevado. Es por comodidad y sencillez lo que se realiza
actualmente.
Valor observado menos la media aritmética, dividido para la desviacion estandar. En
una distribucidn normal, un IR del 95% quedaria limitado con este indicador entre
-1’96 y +1'96. No se puede recomendar de forma genérica esta transformacion porque
daria lugar a confusidn si la distribucidn de los resultados no fuera normal.
Fractil. Consiste en indicar el orden que ocuparia el valor observado en la distribucién
de valores de referencia. Si es inferior al valor minimo o superior al maximo del total
de la distribucidn de referencia, no se podra calcular. [11]
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9.- ARMONIZACION Y ESTANDARIZACION. PROCESO GLOBAL DE UNA
PRUEBA.

Los intervalos de referencia son una herramienta para la interpretacién de los resultados
del laboratorio. A la par, en su determinacién dependen del funcionamiento del laboratorio
donde se hayan obtenido, su forma de realizar las pruebas. Los intervalos se veran
condicionados por las mismas variables que puedan influir sobre cualquier determinacion que
alli se realice.

Surge, por tanto, la necesidad de armonizar los procedimientos y estandarizar los
resultados, para permitir hacer los resultados de distintos laboratorios mas comparables entre
si. La actividad del laboratorio debe ser llevada a cabo de forma global.

9.1.- PROCESO GLOBAL DE UNA PRUEBA.

El proceso global de una prueba (total testing process, TTP) tiene distintas etapas
diferenciadas que exceden a la determinacidn numérica de un valor dentro de un sistema de
medida, que es la fase analitica.

Segun describid Lundberg en un editorial en 1981, en una prueba de laboratorio tiene
lugar un bucle de cerebro a cerebro, de la persona que decide que es necesario el andlisis a
quien lo debe interpretar y toma una decisién en consecuencia.

El proceso comienza con la peticién de la prueba por parte de un clinico. Se sigue la
recoleccidon de la muestra, su transporte y su separacion (o preparacién). Estas son las fases
preanaliticas. Después de realizar el analisis habrd una elaboracion de informes y una
interpretacion de los resultados por parte del médico solicitante que dara lugar a una accion.
Esto es la fase postanalitica. En distintas etapas debera identificarse el paciente, la muestra o
el informe con el resultado.

El objetivo final es que la accién tomada por parte del médico basindose en la
informacidn proporcionada por el laboratorio sea adecuada, oportuna en el tiempo y segura.
[41]

9.2.- ARMONIZACION.

El diccionario de Oxford define armonizar como hacer consistente o compatible. La
armonizacion en el laboratorio es el proceso de reconocer, comprender y explicar las
diferencias en todas las fases de la realizacion de una prueba (TTP). Aunque su objetivo inicial
era solo la fase analitica, el objetivo de la armonizacidn incluye también aspectos como
terminologia y unidades, formas de proporcionar la informacidn, intervalos de referencia y
limites de decisidn. A esto se le llama el enfoque global de la armonizacién.

No deja de ser una forma de sistematizar. Su finalidad es establecer equivalencias entre
valores obtenidos a través de procedimientos de medida diferentes sobre el mismo elemento
a medir. Busca, por tanto, conseguir la uniformidad de la informacién que proporciona el
laboratorio, y como minimo, es un medio de identificar y divulgar politicas y procedimientos
comunes con el fin de que grupos de investigacién distintos puedan usar los datos procedentes
de laboratorios diferentes de forma intercambiable. Es una oportunidad para compartir
resultados. [42]
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La armonizacion de una medida puede conseguirse a través de dos métodos: la
estandarizacién y la armonizaciéon empirica.

9.2.1 - La estandarizacion.

La estandarizacion es la realizacion de la definicidon de una cantidad dada, con un valor de
cantidad y una incertidumbre en la medida asociada, que se usan como referencia. El término
cantidad se refiere a una propiedad medible de una sustancia o material.

En el Sistema Internacional se emplean unidades basicas como el Kg para la masa o los
metros para la longitud; o derivadas en caso de que se obtengan a partir de ecuaciones con
unidades basicas, por ejemplo m?para el volumen.

La realizacion de una definicién se refiere al establecimiento por convencién de un
material o fenédmeno fisico, o una constante, que por definicién o acuerdo es el estandar
ultimo.

El prototipo del Kg es un cilindro de Iridio-Platino que se encuentra en Sevres, Francia. Los
estdndares de menor orden serdn réplicas de ese estandar ultimo.

Calibrar consiste en comparar los valores obtenidos por un instrumento de medicién con
la medida correspondiente de un patrdon de referencia (o estandar). [43]

La trazabilidad metrolégica es la propiedad de un resultado que le permite relacionarse
con una referencia o estandar a través de una cadena ininterrumpida de calibraciones, cada
una de las cuales contribuye a la incertidumbre de la medida. Para que un elemento sea
trazable metroldgicamente, se deberd asegurar la validez de los sistemas de medida con una
clara definicion de las relaciones entre el procedimiento de medida de rutina y su calibraciéon
con el estandar de referencia mas alto.

EL SISTEMA DE MEDIDA DE REFERENCIA. NIVELES DE TRAZABILIDAD.

Procedimiento de referencia pimario

Material de referencia primariu|

‘ Procedimiento de referencia secundario

Material de referencia secundario ‘

Calibrador del fabricante |

Procedimiento de rutina
en el laboratorio

Muestra de rutina ‘

| Procedimiento del fabricante | < Trazabilidad

‘ Resultado del analisis

Figura 9. Tomada de [44]
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Si el nivel de estandarizacién es bueno, solo las diferencias entre las poblaciones justifican
diferentes intervalos de referencia. [45]

9.2.2.- Armonizacion empirica.

Este segundo método, se basa en la aplicacién de un factor corrector u otra estrategia de
manipulaciéon de los datos obtenidos, para asi eliminar su disparidad. Se lleva a cabo la
comparaciéon de dos procedimientos de medida que se encuentran en la parte mas baja de la
jerarquia metroldgica, comparando paneles compartidos de muestras. Esta armonizacién
empirica ha sido empleada para la TSH o la insulina.

9.3.- AVANCES EN LA ARMONIZACION.

La armonizacién en el proceso global de la prueba es un proceso que dependerd mucho
del éxito de implantacion de las recomendaciones que se den. Y este, a su vez, dependerd de
gue la armonizacién sea percibida como necesaria no solo por parte de los técnicos de
laboratorio, sino también de médicos y pacientes. Las iniciativas de armonizacidn se basaran
en tres niveles de aplicacion: [42]

NIVELES DE APLICACION DE LAS INICIATIVAS DE ARMONIZACION.

Areas de responsabilidad

INTERNACIONAL

* Organizaciones internacionales

Estal}dar_i;asiﬁn y de medicina de laboratorio.
armonizacion entre # Fabricantes de tecnologia
distintos metodos. diagnostica invitre.

Desarrollo de protocolos y

A = # Organizacienes reguladoras de
guias de actuacion.

normalizacion y estandarizacion.

NACIONAL: \
Difusion de guias y recomendaciones # Sociedades cientificas
realizadas internacionalmente. Bmioml:;; " e
. s B . » i Tes colLire
Esfuerzos por adoptar técnicas armonizadas c ‘]5‘“.! “11 Titiem,

kY

LOCAL: \

Adopcion de las recomendaciones internacionales

y nacionales. Iniciativas provisionales de o fa;""f“i"‘“_“l“ del
armonizacion en unidades, intervalos de 2 Mé:li:m“. .
referencia y limites de decision clinica. 03 ¥ pacientes.

\

La armomizacion en la medicina de laboratorio: niveles v areas de responsabilidad.

Figura 10. Tomada de [42]

Un ejemplo de iniciativa de armonizacidn a nivel local seria el documento que se adjunta
en el Anexo 1, en el que una médico de atencién primaria preparaba una serie de instrucciones
para uniformar la preparacion de sus pacientes para los andlisis sanguineos.
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10.- INTERVALOS DE REFERENCIA COMUNES.

Consiste en el establecimiento y adopcién de unos IR compartidos por diferentes
laboratorios. Si el método analitico es el mismo o proporciona resultados comparables por
estar correctamente estandarizado y la poblacién tiene caracteristicas similares o se sabe que
una magnitud especifica no depende significativamente del ambiente o la etnicidad, entonces
se pueden usar IR comunes. Para su correcta aplicacion en la prdactica se deben cumplir una
serie de requisitos. [46]

PRERREQUISITOS PARA EL USO DE INTERVALOS DE REFERENCIA COMUNES.

Tipo de . -
p. . Requisito. Responsabilidad.
requisito.
. . . . IFCC, JCTLM, Institutos
L Existencia de un sistema de medida de . . .
Analitico . nacionales e internacionales
referencia. ,
de metrologia.
Existencia de métodos de rutina trazables. Fabricantes.
Implementacion correcta de estos en los . .
. .. Laboratorios clinicos.
laboratorios clinicos.
Control de calidad de los métodos de rutina Laboratorios clinicos.
para mantener los niveles de incertidumbre Organizadores de controles de
dentro de unos limites. calidad (EQAS)
Clinico. Definicién adecuada de los intervalos de Esfuerzo conjunto — IFCC,

referencia, dando informacion sobre la
influencia de factores bioldgicos y ambientales.

fabricantes y laboratorios
clinicos.

Fase preanalitica comparable.

Laboratorios clinicos.

Validacion de la aplicabilidad de los intervalos

de referencia comunes a la poblacidn | Laboratorios clinicos.
particular de cada laboratorio.
Adopcion de los intervalos de referencia

comunes.

Laboratorios clinicos.

IFCC es la Federacidn Internacional de Quimica Clinica.

JCTLM es la Junta-Comité para la Trazabilidad en la Medicina de Laboratorio.

EQAS son Esquemas de Valoracion Externa de la Calidad.

Tabla 2. Tomada de [46].

La transferencia de un IR es el proceso por el cual se adapta un IR previamente
establecido a otro procedimiento de medida o a una poblacién diferente. No es necesario
recoger muestras de individuos de referencia y, simplemente, se pueden usar muestras de
individuos de los que no se disponga informacidn sobre su estado de salud.

La revision de un IR es el proceso por el cual se confirma que un IR puede ser transferido,
con una razonable confianza, usando un numero relativamente pequeiio de individuos de
referencia. [47]
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10.1.- PROCEDIMIENTO PARA ESTABLECER INTERVALOS DE REFERENCIA COMUNES.

Asumiendo un grupo de laboratorios con similares condiciones preanaliticas y analiticas,
la tarea mads exigente sera la de definir una muestra adecuada de referencia. Deberd incluir
sujetos con caracteristicas distintas representativas de la poblacién que se estudia. Una buena
opcién es realizar un estudio multicéntrico que implique laboratorios clinicos en diferentes
regiones o paises.

El nimero de individuos requeridos para cada grupo deberd ser de unos 500, con un
minimo de 120 para el cdlculo no paramétrico. Debe haber una definicidn clara de toda la fase
preanalitica. Idealmente los analisis se deberian hacer sobre muestras frescas para reproducir
las condiciones habituales de los laboratorios. Sin embargo, para reducir la variabilidad
analitica puede ser util congelar las muestras y analizarlas de forma centralizada en un
laboratorio de referencia, siempre que se haya demostrado que la congelacién no afecta al
resultado.

Es necesario usar métodos que den resultados trazables al sistema de medida y que haya
una alta estandarizacion interlaboratorial. La comparabilidad entre laboratorios debe
asegurarse a través de materiales de control de calidad comunes. Con un sistema de control de
calidad interno se definirdn a priori criterios para la aceptaciéon o el rechazo de cada serie
analitica.

Respecto al analisis de los datos, se han de comparar los datos de los distintos centros
para identificar posibles sesgos analiticos o distribuciones atipicas. Después deben descartarse
los valores anormales.

10.2.- ADOPCION DE INTERVALOS DE REFERENCIA COMUNES.

Se recomienda que los laboratorios clinicos validen los intervalos de referencia que van a
adoptar con un pequefio grupo de muestra procedente de su propia poblacion. Asi se revisa si
unos valores de referencia son adecuados, es decir similares en cuanto a sus condiciones
preanaliticas, el método analitico usado y las caracteristicas de la poblaciéon a la que se da
servicio.

Para adecuar las condiciones preanaliticas es suficiente con adoptar procedimientos
similares en caso de que sea necesario (si no se ha demostrado que cambios en estas
condiciones modifican los resultados).

El método analitico debe proporcionar resultados trazables a un sistema de medida de
referencia para la determinacion requerida. En paises europeos, si el reactivo tiene el
certificado de ‘CE’ (marca de conformidad europea) y se usa siguiendo las especificaciones del
fabricante, esto deberia ser asi.

Para evaluar si las caracteristicas de las poblaciones son similares se aconseja examinar a
20 individuos que cumplan los criterios de seleccién de individuos sanos. Después de descartar
valores anormales, si no mas de dos valores quedan fuera del intervalo de referencia que se
pretende adoptar, puede hacerse. Si tres o mas valores salen fuera del intervalo de referencia
propuesto, se repetird la prueba con otros 20 sujetos. Si dos 0 menos valores quedan fuera, los
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intervalos se pueden adoptar, si no es asi, probablemente querra decir que las poblaciones son
diferentes para ese pardmetro y que se necesita un intervalo de referencia especifico.

Esto es util si la distribucidon es normal, pero si no estd centrada deberian llevarse a cabo
analisis estadisticos mds potentes como el de Kolmogorov-Smirnov, que compara la bateria de
datos de los individuos analizados para determinar los limites de referencia con los valores de
los 20 sujetos usando un algoritmo robusto.

Una alternativa puede ser la seleccion de analisis histéricos por métodos indirectos para
compararlos con los limites de referencia que se proponen. Asi se podrd juzgar su
aplicabilidad. [46]
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11.- SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS FUTURAS DE LOS INTERVALOS
DE REFERENCIA.

11.1.- NORMATIVA Y SITUACION ACTUAL.

La Organizacién Internacional por la Estandarizacion (ISO) determina que “los intervalos
de referencia bioldgicos deberan ser periédicamente revisados”, en particular cuando se
verifiquen variaciones de técnica analitica o preanalitica o si se sospecha que el intervalo ha
dejado de ser adecuado para la poblacidn. [49]

Esto es dificil de satisfacer por el gran nimero de andlisis que se desarrollan y su variacidn
casi cotidiana. La directiva europea 98/79 sobre los diagndsticos en vitro obliga a los
fabricantes a establecer en el manual de instrucciones “los intervalos de referencia de las
cantidades que se determinan, con inclusidon de una descripcién de la poblacién de referencia
gue deba considerarse”. Para mejorar la comparabilidad entre distintos métodos establece
gue “la correlacion de los valores asignados a los calibradores o a los materiales de control se
garantizard mediante procedimientos de medida de referencia disponibles o materiales de
referencia disponibles de grado superior.” [50]

En las recomendaciones originales se aconsejaba que cada laboratorio determinara sus
propios intervalos de referencia a partir de una muestra de al menos 120 individuos sanos,
seleccionados previamente. [51] Este es un método costoso y que consume mucho tiempo.
Muchos laboratorios no pueden llevarlo a cabo. Mds aun si se debe repetir con cada
modificacion en la técnica analitica. Por ello se ha definido una serie de alternativas como la
determinacidon por medio de estudios multicéntricos y su posterior validacion en cada
laboratorio o la selecciéon indirecta de individuos sanos a posteriori. Aun asi, hay que tener
cuidado con la adopcidn acritica de intervalos de referencia comunes. [52]

Pero interesa saber cual es la situacion sobre el terreno. En 2007 se publicé un estudio
que evaluaba a través de un cuestionario el origen y el grado de concordancia de los IR de 163
laboratorios que proporcionaron sus datos en EEUU principalmente. Se les pidieron sus limites
superior e inferior de referencia de siete valores: potasio, calcio total, magnesio, TSH,
hemoglobina (Hb), conteo plaquetario y tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT);
tanto para adultos como para pacientes pediatricos. En el caso de la hemoglobina se
recogieron datos también para mujeres adultas y nifios que precisaron ingreso hospitalario.

Ademas para cada elemento a medir se recogio la unidad de medida, el tipo de muestra
(suero o plasma), instrumento analitico, fabricante, afio en que se establecié originalmente el
IR, afio de la ultima validacién del IR y afio en que se puso en funcionamiento el instrumento
(53]

Como resultados se obtuvo que en el 80% central de IR, la variacion era ligera, pero
algunos laboratorios fuera de este grupo tenian valores sorprendentemente bajos o altos.
Llegd a ocurrir, como ejemplo extremo, que un laboratorio considerara una cifra de Hb de 13’8
g/dL como baja mientras que otro consideraba el mismo valor alto. Dicho de otro modo, no
habia ninglin solapamiento entre esos IR tan extremadamente bajo uno y alto el otro.
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VARIACION EN LOS INTERVALOS DE REFERENCIA EN 161 LABORATORIOS, ESTUDIO Q-PROBES.

Percentiles de todos los laboratorios
) . . . 50
Determinacién, poblacién y limite. n Minime 10 25 (Mediana) 75 90 Maximo
Potasio, mmol/L
Adultos, bajo 162 3.0 3.3 3.5 3.5 3.6 36 4.1
Adultos, alto 162 4.5 5.0 5.0 5.1 5.2 5.3 5.7
Pedidtrico, bajo 144 3.0 3.3 3.5 3.5 3.6 3.6 4.1
Pediatrico, alto 144 4.1 5.0 5.0 5.1 5.2 5.4 5.6
Calcio (total), mg/dL
Adultos, bajo 162 7.6 8.3 8.4 8.5 8.5 88 0.0
Adultes, alte 161 9.6 10.1 101 10.2 10.5 10.5 10.8
Pediatrico, bajo 145 7.6 8.4 8.4 8.5 8.8 9.0 9.6
Pediatrico, alto 145 9.6 10.1 10.2 10.4 10.7 10.8 115
Magnesio, mg/dL
Adultos, bajo 157 13 1.5 1.6 1.6 1.8 1.8 2.1
Adultos, alto 7 2.0 2.2 2.3 2.4 26 27 3.2
Pedidtrico, bajo 141 1.2 1.5 1.6 1.6 1.8 1.8 2.2
Pediatrico, alto 141 2.0 2.1 23 2.4 25 2.7 3.2
Tirotropina (TSH), mIU/L
Adultos, bajo 154 010 0.30 0.34 0.35 0.40 0.47 0.50
Adultos, alte 155 3.00 4.20 4.68 4.94 5.50 5.60 6.00
Pedieitr!co_. bajo 133 010 0.30 0.34 0.35 0.46 0.50 Q.70
Pediatrico, alto 136 4.00 4.40 475 5.00 5.50 590  8.00
Hemoglobina (hombres), gfdL
Adultos, bajo 161 11.5 13.0 13.0 13.6 14.0 14.0 14.8
Adultos, alto 161 15.0 16.5 17.0 17.5 18.0 18.0 18.1
Pedidtrico, bajo 148 8.5 10.5 11.0 11.5 11.7 12.5 14.0
Pediatrico, alto 148 12.7 13.7 14.5 15.5 15.5 16.3 20.0
Hemoglobina (mujeres), g/dL
Adultos, bajo 159 10.4 11.5 11.7 12.0 12.0 121 14.0
Adultos, alto 159 135 15.0 15.5 16.0 16.0 16.0 18.0
Pedidtrice, bajo 148 9.0 10.5 11.0 11.5 11.5 12.0 13.0
Pediatrico, alto 148 12.7 13.7 14.5 15.0 15.5 16.0 18.0
Plaguetas, =10%l
Adultos, bajo 162 100 130 130 142 150 150 174
F\du_ltfos__. alto _ 161 3la 400 400 400 440 450 500
PE’d!qtl'!CO.- bajo 146 100 130 140 150 150 184 242
Pediatrico, alto 143 325 392 400 400 450 450 539
Tiempo de tromboplastina parcial activada, s
Adultos, bajo 156 17 21 22 23 25 26 32
Adultos, alte 159 28 32 33 15 37 38 43
Pediatrico, bajo 135 17 21 22 23 25 26 29
Pedidtrico, alto 138 28 32 33 35 37 38 43

* 'Bajo’ indica el limite inferior del intervalo de referencia, 'alte’ indica el limite superior del intervalo de referencia,

Figura 11. Tomada de [53]

Aproximadamente la mitad de los participantes dijo llevar a cabo estudios internos en
individuos sanos para establecer IR quimicos y hematolégicos en adultos, mientras que la otra
mitad confiaba en fuentes externas (indicaciones de fabricantes, literatura publicada,
intervalos de otros laboratorios o recomendaciones médicas). Un 84 % referia recibir algun
tipo de asistencia por parte de los fabricantes para establecer los IR, bien en forma de apoyo
con la estadistica, asesoramiento en las distintas etapas o incluso recibiendo las muestras de
individuos sanos ya seleccionados.

No habia una diferencia apreciable entre los IR de laboratorios que tomaban directamente los
valores proporcionados por los fabricantes con los que hacian analisis sobre sujetos sanos para
validar los IR proporcionados. Tampoco existian diferencias con los que calculaban sus propios
IR.
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ORIGEN DE LOS DISTINTOS INTERVALOS DE REFERENCIA, ESTUDIO Q-PROBES.

Laboratorios, N°, (% ). n=162
Hgh Hgh
Potasio Calcio Magnesio TSH (Hombres) (Mujeres) Plaquetas aPTT

Adultos.
Estudio interno de individuos sanos. 70 (44.3) 70(43.8) 70 (44.6) 75 (48.4) 85(53.5) 83 (52.5) 81(51.3) 130(82.3)
Recomendaciones del fabricante. 551(34.8) 561(35.0) 57(36.3) 46(29.7) 17(10.7) 18(114) 19(12.0) 12 (7.6)
Literatura publicada/libros de texto. 19 (12.0) 7(loe) 161(10.2) 12(7.7) 43 (27.0) 43 (27.2) 44 (27.8) 6 (3.8)
Otros laboratorios (con val. interna) 8(5.1) 9 (5.6) 8(5.1) 10 (6.5) 8 (5.0 8 (5.1) 8 (5.1) 5(3.2)
Recomendaciones médicas. 21(1.3) 4 (2.5) 2(1.3) 4 (2.6) 3(1.9) 3(1.9) 3(1.9) 2(1.3)
Otros laboratorios (sin validacidn) 0 (D) 0(0) 00 2(1.3) 110.6) 1(0.6) 1(0.6) 2(1.3)
Otros metodos. 4(2.5) 4(2.5) 4(2.5) 6 (3.9) 2(1.3) 2(1.3) 2(1.3) 1(0.6)
Pacientes pediatricos.
Estudio interno de individuos sanos. 35(25.2) 34 (24.1)  36(25.9) 21 (15.7) 35(23.8) 34(23.0) 34(23.8) 85 (63.0)
Recomendaciones del fabricante. 45 (32.4) 42 (29.8) 45 (32.4) 59 (44.0) 13(8.8)  14(95  15(105 11 (8.1)
Literatura publicada/libros de texto. 42 (30.2) 44 (31.2) 43(30.9) 33 (24.6) 75(51.0) 75(50.7) 68 (47.6) 24 (17.8)
Otros laboratorios (con val, interna) 7 (5.0) 81(5.7) 6 (4.3) 7 (5.2) 7 14.8) 8 (5.4) 8 (5.6) 5(3.7)
Recomendaciones medicas. 31(2.2) 513.5) 312.2) 5(3.7) 41(2.7) 412.7) 4 (2.8) 2(1.5)
QOtros laboratorios (sin val. interna) 110.7) 201.4) 1100.7) 4 (3.0) 10(6.8) 10 06.8) 9 (6.3) 4 (3.0}
Otros. 6 (4.3) 6 (4.3) 51(3.6) 5(3.7) 3 (2.0 3(2.0 5(3.5) 4(3.0)

# TSH indica tiretrapina u hermona estimulante de tirsides, aPTT, tiempo de tromboplastina parcial activade.

11.2.- ¢{DE QUE FORMA PUEDE DETERMINAR SUS INTERVALOS DE REFERENCIA UN

LABORATORIO?

En base a la norma ISO 15189, todos los laboratorios que quieran acreditarse deberan
demostrar que los IR comunicados a todos los usuarios del servicio son apropiados para la
poblacién de referencia y para los pacientes a los que se atiende, al igual que adecuados a los

Figura 12. Tomada de [53]

sistemas de medida empleados. Esta demostracion se realizara periddicamente.

Esta demostracidn se puede llevar a cabo de distintas maneras, en funcién del origen de
los IR bioldgicos, la transferibilidad de estos valores y la informacién metroldgica y preanalitica
de que se dispone. Se ordenan las opciones de mayor a menor rigor en el cumplimiento de las

recomendaciones.

Primera opcidn: Produccidn propia de valores de referencia biolégicos y estimacidn del
intervalo de referencia bioldgico, segin la IFCC, con estimacion de la imprecision
interdiaria y el sesgo del sistema de medida.

Segunda opcion: Produccién de valores de referencia bioldgicos por el mismo
laboratorio clinico conjuntamente con otros laboratorios que usan el mismo sistema
de medida, siguiendo un disefio multicéntrico y estimacion del IR bioldgico comun
segln la IFCC, con estimacion de la imprecisién interdiaria y el sesgo del sistema de
medida.

Tercera opcion: Adopcidn, tras su validacién, de un IR biolégico estimado, segun las
recomendaciones de la IFCC, por otro laboratorio clinico, o por varios laboratorios
siguiendo un disefio multicéntrico.
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e Cuarta opcion: Adopcidn, sin validacion previa, de un IR biolégico estimado por otro
laboratorio clinico segun las recomendaciones de la IFCC, siempre y cuando las
poblaciones bioldgicas sean muy parecidas y las propiedades metroldgicas de ambos
sistemas de medida sean aproximadamente las mismas.

e Quinta opcién (que deberia evitarse): Adopcién, sin validacidon previa de un IR
bioldgico hallado en una publicacién sin ninguna descripcion de la poblacidon de
referencia ni de las propiedades metrolégicas del sistema de medida. Esta opcidén es la
qgue se da en muchos laboratorios clinicos, al adoptar limites de referencia biolégicos
de un libro o de un folleto comercial. Esta opcién podria adoptarse temporalmente,
durante el periodo inicial de la acreditacion.

Respecto a la frecuencia con la que los IR deberian revisarse, no existe ninguna
recomendacién al respecto. El autor que desarrolla esta lista de alternativas opina que puede
hacerse anualmente. [48]

Se adjuntan como Anexo 2 diversos resultados de analiticas llevadas a cabo en
laboratorios de la comunidad auténoma de Aragén.

11.3.- RETOS Y MARGEN DE MEJORA EN EL FUTURO.

Los intervalos de referencia puedan parecer una teoria ya terminada y sin repercusiones
en el futuro de la medicina. Es cierto que tienden a ser sustituidos por limites de decisidn
clinica. Sin embargo, serdn siempre Utiles para estudiar cdmo va cambiando la sociedad y asi
se podran adecuar a ellos los limites de decision. Ademas son un reflejo de cdmo funciona un
laboratorio, estardn condicionados por la poblaciéon a la que el laboratorio presta servicios, las
técnicas que emplea y la forma que tiene de ponerlas en practica. Todo esto por no hablar de
que son la herramienta mas utilizada hoy en dia en la interpretacién de datos de laboratorio.

En el futuro, si realmente queremos llegar a una medicina de laboratorio personalizada,
en la que se pueda comparar al paciente con otras personas con sus mismas circunstancias (o
muy similares) a través de enormes bases de datos; primero deberemos poner en practica las
recomendaciones que nos permitan obtener unos resultados del laboratorio ‘universales’ y
comparables entre si. Para ello habra que adoptar en la practica diaria unos procedimientos
comunes en relacidn a aspectos que podrian condicionar los resultados, a lo largo de lo que se
conoce como el proceso global de la prueba. Sin esa comparabilidad entre distintos resultados,
no se podrd ir mas alld de los actuales intervalos de referencia determinados de forma poco
uniforme en cada laboratorio.

En ancianos o nifios los IR son mas dificiles de calcular. En el primer caso por la elevada
comorbilidad que dificulta encontrar individuos estrictamente sanos. En los grupos pediatricos
influye no solo la cambiante fisiologia a lo largo del desarrollo, sino ademas el problema ético
de tener sacar sangre a un recién nacido o a un nifio sano. [54]

Otro posible desarrollo que puede implementarse en el futuro puede ser la estratificacion
de los IR usando informacidn genética. Es decir, integrar los resultados de la secuenciacion de
genes con la clinica y los resultados de laboratorio obtenidos para cada individuo, permitiendo
calcular unos IR de la poblacidn que tenga una mutacién o alteracidén genética dada.
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Como ejemplo en un estudio sobre este tema, evaltan la posibilidad de estratificar los
valores de bilirrubina en individuos con la mutacidn propia del sindrome de Gilbert (enzima
UDP-glucuronosiltransferasa, codificada por el gen UGT1A1, y frecuentemente asociada con el
alelo UGT1A1*28, un 5% de cuyos individuos homocigotos desarrollan hiperbilirrubinemia
asintomatica). [55]
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12.- CONCLUSIONES.

Los intervalos de referencia son la herramienta mas utilizada para la interpretacién de
resultados de laboratorio y pueden condicionar decisiones clinicas. Es preciso conocer los
principios en los que se basan para hacer un uso adecuado de ellos. Deben distinguirse de
otras herramientas de interpretacion como los limites de decision clinica o del cambio en el
valor de referencia.

Los intervalos de referencia se originan con individuos seleccionados procedentes de una
poblacién concreta, con distintos criterios. Es importante que se expliquen con el detalle
necesario estos criterios, asi como los pasos llevados a cabo para obtener los intervalos de
referencia.

La variabilidad en los resultados del laboratorio es inevitable en cierta medida, pero si se
puede reducir. El desarrollo de mas estudios y por tanto un mayor conocimiento de la
influencia que tienen las variables preanaliticas en los resultados finales podria evidenciar su
repercusion y, de haberla, acelerar los esfuerzos en la estandarizacién de esta fase.

No nos parece disparatado exigir un rigor similar al que se tiene en las determinaciones
analiticas, con continuos controles de calidad a distintos niveles, a la hora de calcular los
intervalos de referencia.

Para la mayoria de los laboratorios es imposible seguir las recomendaciones iniciales de
la IFCC. Se proponen por tanto alternativas de distinto rigor tedrico y empefo practico. En
nuestra profana opinién seria interesante hacer esfuerzos por comprender cual es la situacion
actual de los intervalos de referencia en nuestro entorno, buscando diferencias entre
intervalos obtenidos a través de métodos distintos y, posteriormente, ver si estas diferencias
pudieran tener repercusion sobre los comportamientos clinicos que motivan.

No tenemos recursos para hacer lo anterior. Nos hemos limitado a intentar suscitar un
interés. La mayor parte de la bibliografia reciente sobre el tema procede de otros paises, lo
qgue contrasta con la intensa actividad que se llevaba a cabo en Espafa sobre el tema en los
afios ochenta. Es llamativa esta aparente interrupcién (siempre con excepciones), ya que es un
campo en el que aun se trabaja, se avanza y en el que se siguen tomando decisiones
importantes. La amplitud del tema nos ha impedido profundizar con el detalle que hubiéramos
querido en cada aspecto tratado. Es una revisién limitada, por tiempo y espacio.

Se proponen como soluciones a la variabilidad entre laboratorios la armonizacién y la
estandarizacion. La automatizacion del laboratorio ha traido consigo una sensacion de
seguridad, de confianza ciega en los resultados. Es importante el componente humano en la
toma de decisiones del laboratorio, que debe ser objeto de estudio, analisis y debate para
garantizar su mejora continua. La comparabilidad de resultados entre distintos laboratorios
seria deseable.
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