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INTRODUCCION

Los intervalos de referencia se suelen emplear
como herramienta de apoyo a las decisiones
clinicas [1]. Una de las principales funciones de
los especialistas en laboratorio clinico vy
medicina de laboratorio es ayudar a los
facultativos en la interpretacion de los resultados
analiticos. Habitualmente los intervalos de
referencia hacen referencia al 95% de los
resultados de la poblacion de referencia, se
suele definir como la media + 2 veces la
desviacion estandar (SD) o como los percentiles
0.025 y 0.975 de la poblacion sana [2, 3]. Como
resultado, por definicion, el 5% de los resultados
de individuos sanos quedaran fuera del intervalo
de referencia.

Por diferentes razones, existen variaciones
intraindiviuduales e interindividuales de los
resultados analiticos por diferentes razones
como procesos fisiologicos, diferencias
genéticas, factores ambientales o patologias [4].
A la hora de calcular, interpretar y comunicar
intervalos de referencia, es importante tener en
cuenta dichos factores. La calidad de los
intervalos de referencia es tan relevante a la
hora de interpretar los resultados como los
propios resultados [5]. De este modo, es
necesario que los especialistas en laboratorio
clinico estén muy familiarizados con los
intervalos de referencia, sepan como obtener
intervalos fiables, y conozcan la evolucion de
estas estrategias. La cuestién principal es, como
expertos, como podemos mejorar esta
herramienta para permitir una interpretacion
mas sencilla y exacta los resultados analiticos.

Las primeras recomendaciones oficiales sobre
la teoria y generacion de valores de referencia
fueron publicadas por la  Federacion
Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC) en 1978 [6]. Algunos afos
antes, en 1969, se formdé un panel de expertos
con el fin de establecer la primera
recomendacion en la que, por primera vez, se
defini6 'y emple6 el término “intervalo de
referencia”, en contraposicion al ambiguo
concepto de “normal” [7]. Tras 1978, basandose
en las recomendaciones internacionales, otras
sociedades cientificas publicaron sus propias
recomendaciones [francesa (Société Frangaise
de Biologie Clinique, SFBC) [8], espafiola
(Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio,
SEQC") [9], escandinava (Scandinavian
Society for Clinical Chemistry) [10], etc.]. En
2005, bajo el auspicio de la IFCC, se cre6 el
Comité de Intervalos de Referencia y Valores de
Decision Clinica (C-RIDL). Asi mismo, en 2010,
el Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico

(CLSI) publicé una Guia definitiva para la
definicion, establecimiento y verificacion de
intervalos de referencia basados en las
recomendaciones originales [2, 3]. Este
documento ha sido ampliamente utilizado para
obtener intervalos de referencia mediante lo que
conocemos como "método directo”.

Segun la recomendacion del CLSI [2, 11], los
intervalos de referencia se deben calcular
seleccionando un minimo de 120 sujetos sanos
para poder calcular intervalos de confianza al
90% [12]. Estos se deben seleccionar una vez
conocidas las caracteristicas de la poblacién
sana de referencia. Tras seleccionarlos vy
verificar que su salud es buena mediante
cuestionarios y pruebas médicas y/o fisicas, se
realiza la extraccion de sangre, normalmente en
el laboratorio. A continuacion, se analizan las
muestras y, cuando se dispone de todos los
resultados, se calculan los intervalos de
referencia mediante un analisis estadistico. Las
ventajas de este método son las siguientes: (1)
el grupo de referencia estd adecuadamente
caracterizado y controlado; (2) se pueden
emplear métodos estadisticos sencillos para
calcular los intervalos de referencia directos
(por ejemplo, un método no paramétrico); (3) la
definicion de valores de referencia y el protocolo
estan estandarizados. Como posibles
desventajas: (1) se puede producir un sesgo de
seleccién, debido a la complejidad que entrafa
seleccionar 120 sujetos sanos de manera
aleatoria, contactarlos y reclutarlos (sesgo
muestral). Esto significa que, a la hora de
contactar con 120 sujetos de forma aleatoria,
inevitablemente se incurrira en un sesgo al
decidir como seleccionarlos (por ejemplo
seleccionando mas individuos en algunos
barrios en los que se espera una mejor
respuesta), la forma de contactar con ellos (por
ejemplo por teléfono, mensaje de texto, redes
sociales...) y sobre el tipo de personas que se
incluira en un estudio (por ejemplo el horario en
el que deben acudir al hospital puede favorecer
a algunos grupos frente a otros); (2) las
condiciones preanaliticas pueden no reflejar las
de la practica habitual, ya que las muestras
extraidas en atencion primaria son sometidas a
transporte; (3) no es viable determinar
intervalos de referencia por grupos de
edad/sexo para aquellas pruebas que varian en
funcion de estos, como la creatinina sérica, que
aumenta rapidamente con la edad y difiere entre
hombres y mujeres; (4) términos como
“‘poblacién de referencia” y “salud” son
subjetivos, y resulta dificil definir las
caracteristicas de un sujeto sano; (5) es un
proceso complejo que conlleva mas tiempo,
recursos y costes; (7) no es viable para algunas
pruebas en determinadas matrices, como el



liquido cefalorraquideo, pleural, peritoneal o
sinovial, que son dificiles de obtener en
individuos sanos, o en algunas poblaciones
como la pediatrica.

La progresiva automatizacion de los
laboratorios clinicos ha proporcionado una
mayor capacidad de procesamiento,
permitiendo asi a laboratorios pequenos
fusionarse en un Unico laboratorio con
sistemas altamente automatizados. Esto ha
resultado en la centralizacién de los resultados
analiticos de extensas areas geograficas en un
solo sistema de informacién de laboratorio, con
una misma estructura de datos facilmente
exportables. Los métodos indirectos se
postulan como una alternativa adecuada al
calculo de intervalos de referencia, ya que
resuelve muchos de los inconvenientes de los
métodos directos [13]. No obstante, los
métodos  indirectos  presentan  algunas
limitaciones que debemos considerar: (1) el
posible efecto de subgrupos no sanos de
poblacién en los intervalos de referencia; (2)
aun no existe un método para comprobar si los
intervalos de referencia obtenidos son
correctos y validos; (3) se pueden producir
errores derivados de variacion preanalitica o
analitica (por ejemplo, cambios metodolégicos,
cambio de lote de calibradores o reactivos,
problemas con el control de calidad); (4)
aunque se han propuesto varios métodos
estadisticos, aun no existen recomendaciones
oficiales sobre que método utilizar y cuando
utilizarlos.

Otro aspecto a tener en cuenta es la
transferencia de los intervalos de referencia.
Segun el CLSI EP28-A3c [2], para aplicar unos
intervalos de referencia a una poblacion
diferente a la poblacion para la cual fueron
calculados, es necesario verificar que dichos
intervalos son extrapolables a otras
poblaciones. Esto significa que el laboratorio
debera determinar si la poblacion con la que se
calcularon los intervalos es suficientemente
representativa de la poblaciéon en la que estos
se quieren utilizar. Estas consideraciones
pueden ser relevantes para las magnitudes en
las que existen diferencias significativas entre
poblaciones, aunque no deben ser nunca un
falso argumento para elegir intervalos locales
calculados con poca rigurosidad, en lugar de
intervalos obtenidos con un método indirecto
so6lido en wuna poblacion con diferencias
minimas o potenciales con respecto a la
poblacion original. La aplicacién del método
indirecto podria resolver este aspecto,
permitiendo a cada laboratorio calcular sus
propios intervalos de referencia basandose en
Su propia poblacion.
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En esta revisibn se resumen aspectos
relacionados con el big data y los intervalos de
referencia, describiendo las practicas actuales,
requisitos y perspectivas de la determinacion
indirecta de los intervalos de referencia
mediante datos del laboratorio de rutina.

COMO UTILIZAR EL BIG DATA PARA
CALCULAR INTERVALOS DE
REFERENCIA

Los métodos indirectos han ganado
popularidad en los ultimos afios, ya que los
datos analiticos masivos son mas accesibles
actualmente. La definicion de analisis de big
data se basa en el volumen y tamafno del
conjunto de datos [14]. Segun los MeSH
(Medical Subject Headings), desde 2019 se
define  “big  data” como  “cantidades
extremadamente grandes de datos que
requieren un analisis automatizado rapido y a
menudo complejo para obtener patrones,
tendencias y asociaciones, relacionados con
distintos aspectos de entidades humanas y no
humanas”. En especialidades médicas, los
articulos sobre big data suelen emplear una
enorme cantidad de individuos y un gran
numero de variables [14]. Las principales
caracteristicas del big data se resumen en las
tres uves: volumen (tamano), variedad
(diversidad) y velocidad (frecuencia de
actualizacion) [15]. Algunos autores incluyen
una cuarta y quinta uve: veracidad [16] y
valorizacion [17]. Por lo tanto, el conjunto de
datos analiticos generados por los laboratorios
clinicos podria considerarse big data [18].
Ademas, el uso de la ciencia de datos, definida
por MeSH como “un campo interdisciplinar que
implica  procesos, teorias, conceptos,
herramientas y tecnologias y permite revisar,
analizar y extraer un conocimiento y una
informacién valiosa, a partir de datos
estructurados y no estructurados” esta
ganando terreno en el campo clinico y se
espera que lo siga haciendo en los préximos
afos [19]. Teniendo en cuenta la cantidad de
datos sobre sujetos sanos generados en un
laboratorio clinico cada dia, junto con el
desarrollo de nuevas herramientas de ciencia
de datos para distinguir a los individuos sanos
de los que no lo son, el potencial de estas
tecnologias para conseguir unos intervalos de
referencia personalizados queda evidenciado.
La extrapolaciéon de datos sobre una pequefia
muestra de individuos mediante el método
directo se transforma en el uso de " datos de
poblacion real para definir las caracteristicas
de toda la poblacion mediante el método
indirecto [20].
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No obstante, aun quedan por resolver algunos
inconvenientes relacionados con el uso de big
data:

— La armonizacién y normalizacién de las
historias clinicas electronicas: A pesar de
esfuerzos internacionales [21], aun quedan
por resolver la falta de normalizacién no
solo entre paises, sino en los propios paises
y entre comunidades auténomas o
regiones. La armonizacién de las historias
clinicas en un formato comun supondria
una importante mejora, no solo para la
practica clinica, sino también para estudios
retrospectivos y en la calidad de los datos.

— Proteccion de datos: Algunos conjuntos de
datos contienen informacion sensible [19].
De este modo, aunque la amonificacion es
esencial, podria suponer un reto, ya que a
veces se puede identificar a los individuos
por su fecha de nacimiento, sexo, codigo
postal u otras variables [22].

BREVE DESCRIPCION DE LOS
METODOS ESTADISTICOS:
DIFERENCIAS Y SIMILITUDES

Mientras que en los métodos directos para
establecer valores de referencia la clave es la
definicién adecuada de la poblacion “normal”,
en los métodos indirectos el manejo estadistico
de los datos es la parte del proceso mas
importante a la hora de obtener la mejor
informacion posible a partir del conjunto de
datos del que se dispone. En los métodos
directos, una vez definida la poblacion “normal”
a priori, el manejo estadistico de los datos esta
orientado a decidir que prueba estadistica es la
mas adecuada. Para ello, se analizan los
posibles valores atipicos u outliers (por ejemplo,
mediante el método de Tukey) y la normalidad
de la distribucion para seleccionar el método
paramétrico (media +2 desviaciones estandar) o
el no paramétrico (percentiles). Existen varios
métodos para comprobar la normalidad de la
distribucién. Debido al pequefo tamano
muestral de los métodos directos (120 sujetos),
la opcion preferible es la prueba de ShapiroWilk,
ya que tiene mas poder estadistico que la
prueba de Kolmogorov-Smirnov [23].

En los métodos indirectos, los datos generados
para el diagnéstico y seguimiento clinico de
individuos se utilizan (reutilizan) para identificar
nueva informacion (en este caso, para obtener
intervalos de referencia poblacionales). Contar
con un método estadistico adecuado es
esencial en este caso. Para calcular intervalos
de referencia mediante el método indirecto, se

deben considerar dos aspectos fundamentales:
la seleccion de la poblacion y el manejo
estadisticos de los datos.

SELECCION DE LA POBLACION

Los aspectos a tener en cuenta son los
siguientes [13]:

— Fuente de los datos: Se recomienda
emplear datos de pacientes de atencion
primaria y/o pacientes ambulatorios. Los
pacientes hospitalizados padecen
patologias, se someten a tratamientos de
choque con uso intensivo de soluciones
intravenosas, etc. lo cual puede introducir
ruido en los datos [13]. Sin embargo,
algunos de los métodos nuevos permiten
emplear datos de pacientes hospitalizados
ya que se pueden detectar y eliminar
(automaticamente) los resultados
patologicos [24].

— Tamano de la poblacién: En el método
indirecto, esto no supone una limitacion,
dado el enorme volumen de datos del que
se dispone. A pesar de ello, es preferible
definir unos minimos que garanticen la
robustez estadistica. De acuerdo con el
C-RIDL de la IFCC [13], se recomienda
emplear al menos 1.000 datos, con al
menos 750 datos por categoria
(normalmente por sexo y edad) [25].

— Periodo de recopilacion de datos: Se
recomienda recopilar datos durante al
menos un afo. De esta forma, se podra
evaluar cualquier posible efecto circadiano
o estacional. Ademas, es importante
controlar y monitorizar la estabilidad en el
tiempo de los métodos analiticos mediante
controles internos y externos
(preferiblemente mediante  programas
externos de garantia de calidad con
material conmutable y valores asignados, si
los hay) para asi reducir la variabilidad
causada por cambios en los lotes de
reactivos o en los materiales de calibracién.
Sino se dispone de materiales conmutables
externos de calidad, un buen método para
comprobar la estabilidad puede ser
comparar las medias o medianas diarias,
semanales y/o mensuales [26].

— Particiéon de los datos: Diferentes variables
pueden ser consideradas para dividir a la
poblacion, como edad, sexo, raza o indice
de masa corporal. La edad y el sexo son los
elementos de particion mas habituales. Es
necesario verificar que no existen
diferencias entre hombres y mujeres o entre
grupos de edad del mismo sexo. En caso de



existir diferencias estadistica o clinicamente
relevantes, se deben establecer intervalos
de referencia basados en estos grupos,
debido a las implicaciones que estos
pueden tener para el manejo clinico de los
pacientes. Para determinar si es necesaria
la particion de datos, se puede realizar la
inspeccion visual de los diagramas de cajas
o aplicar pruebas estadisticas como el
analisis de varianza (ANOVA) para la
comparacion de grupos [27, 28]. Las
técnicas de regresion e interpolacion cubica
(tal como se describen a continuacion)
permiten la presentacion de intervalos de
referencia continuos en lugar de categorias
por intervalos de 5 o0 10 afios de edad.

—  Criterios de exclusion (limpieza
previaffiltrado de datos): Dependiendo del
contexto del laboratorio, puede ser
importante eliminar datos de pacientes con
alguna patologia concreta, algun subgrupo
concreto de enfermedades, en tratamiento
con algunos farmacos o cuando la
extraccién de sangre se ha realizado en
casa (por ejemplo, cuando los pacientes no
pueden acudir al centro de atencién primaria
debido a su enfermedad). Si se dispone de
informacion sobre el estado fisiopatoldgico
del paciente, esta sera la mejor manera de
establecer los criterios de inclusion vy
exclusion. Sin embargo, cuando no se
dispone de dicha informacién en el sistema
de informacion del laboratorio, se puede
emplear otra informacion presente en la
peticion analitica (por ejemplo, especialista
que solicita la prueba, combinacién de
pruebas solicitadas mediante protocolos
concretos, etc.). Por ejemplo, a la hora de
establecer los intervalos de referencia para
la creatinina, se podria excluir a los
pacientes derivados por el nefrélogo o
urdlogo, ya que estos pacientes pueden
tener alguna patologia renal. Como
alternativa, en algunos estudios también se
excluyen datos de sujetos que tienen
multiples resultados analiticos [29], ya que
ello podria indicar la existencia de alguna
patologia que requiere seguimiento,
pudiendo asi introducir algun sesgo en los
intervalos de referencia calculados.

Antes de describir la aplicacion de métodos
estadisticos en este contexto, hay que tener en
cuenta dos aspectos:

— Enlorelativo a los datos de atencion primaria
(o ambulatorios), un nimero significativo de
estos individuos estaran sanos. Muchas de
las determinaciones analiticas se realizan
como parte de un chequeo rutinario o para
descartar la presencia de una patologia (y,
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en general, pocos resultados seran
indicativos de una patologia).

— Como normal general, la mayor parte de la
poblacion del conjunto total de datos
mostrara una distribucién normal o casi
normal.

Este aspecto tendra que evaluarse segun el
parametro estudiado, ya que puede
producirse alguna desviacién dependiente
del parametro.

ANALISIS ESTADISTICOS

Este es un factor crucial de los métodos
indirectos. En los diferentes estudios descritos
en la literatura [24, 29-38] los métodos
estadisticos empleados se pueden agrupar en
dos estrategias:

— Grupo A: Basandonos en el conjunto de
datos, se aplican técnicas estadisticas para
eliminar datos extremos o atipicos (outliers),
antes de emplear otros métodos
estadisticos para calcular los intervalos de
referencia.

— Grupo B: Se aplica directamente un método
estadistico a todo el conjunto de datos sin
eliminar ninguno previamente para calcular
los intervalos de referencia.

Grupo A

Cuando se emplea una base de datos global de
rutina, existen valores analiticos de individuos
sanos y enfermos. Los valores patoldgicos que
se encuentran en los extremos de la distribucion
de los datos influirdn en los intervalos de
referencia calculados mediante métodos
estadisticos estandar. En la literatura se han
descrito diferentes estrategias para eliminar los
valores atipicos. Zellner et al. compararon
recientemente los diferentes métodos para la
eliminacion de valores atipicos y concluyeron
que el test de Tukey es el mas apropiado en la
determinacion de intervalos de referencia [39].

Esta metodologia del grupo A se basa en la
premisa de que los datos atipicos eliminados
corresponden a individuos no sanos, mientras
que los datos restantes corresponden
mayoritariamente a individuos sanos. Esta
situacion es muy comun en las bases de datos de
rutina, dado que normalmente los valores de los
individuos sanos y no sanos se suelen solapar
[24] aunque dependiendo de la magnitud, esta
premisa puede llevar a errores. Asi, para los test
con un indice bajo de individualidad (division entre
variabilidad interindividual, CVI y variabilidad
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intraindividual, CVG), existe un alto grado de
solapamiento entre los individuos sanos y no
sanos, no pudiendo eliminar adecuadamente
a las dos poblaciones mediante los métodos
de eliminacion de outliers. De este modo, los
datos de la poblacién no sana que no han sido
eliminados pueden influir en los valores de la
poblacién sana, afectando a los intervalos de
referencia obtenidos. Los autores del proyecto
NUMBER emplearon el método de Tukey para
eliminar los valores atipicos haciendo uso de
magnitudes bioquimicas relacionadas [34],
tratando de excluir los datos de poblaciones
potencialmente enfermas. Futuros estudios
podrian establecer la influencia real de las
poblaciones con patologias en los resultados
de intervalos de referencia.

Grupo B

Los datos de individuos sanos y no sanos
muestrancierto grado de solapamiento, lo cual
depende del tipo de test. Basado en esta
premisa, se han aplicado métodos
estadisticos a las bases de datos de
laboratorio, que permiten separar estas dos
poblaciones adecuadamente. Para tal fin,
existen dos meétodos tradicionales basados en
estrategias graficas: el método Hoffmann y el
método Bhattacharya [13]. En ambos métodos
se trata de identificar a una poblacion normal
en el total de la poblacién identificandola como
poblacién sana. El objetivo es caracterizar a la
mayor parte de la distribucion central de todos
los datos, representando a la poblacion sana.
En estos métodos, la parte central se define
mediante puntos de truncamiento. En las
bases de datos en las que, ademas de la
poblacién de sujetos sanos, la otra poblacién
de individuos (normalmente con patologias)
es de un tamafo significativo, la segunda
influra de manera negativa en la
determinacién de intervalos de referencia
cuando se aplica el método Hoffmann. Sin
embargo, esta poblacion de pacientes influye
menos en el método Bhattacharya [13]. Una
limitacién importante del método Bhattacharya
es la influencia subjetiva del resultado
obtenido, ya que es necesario definir el
tamafio de los intervalos (bin size data), la
localizacion 'y el numero de intervalos
empleados en cada conjunto de datos. En
estos dos métodos, la representacion grafica
de los datos juega un papel fundamental a la
hora de estimar los intervalos de referencia,
aunque esta no es necesaria con el método
Bhattacharya. En un estudio comparativo
entre el método indirecto de Bhattacharya y
método directo recomendado por la IFCC,
publicado en 1990 [40] se mostraron
importantes diferencias en los intervalos de

referencia obtenidos. El estudio revel6 que las
diferencias halladas se debian a los métodos
estadisticos empleado y no solo a la poblacién
de referencia, y que dichas diferencias
dependen ademas de la forma de Ila
distribucion.

Arzideh et al. [33] propusieron un método
alternativo (Truncated Maximum Likelihood) a
los tradicionales métodos de Hoffmann y
Bhattacharya, en el que se considera que la
poblacién sana muestra una distribucién
normal, mientras que la poblacion no sana
muestra otro tipo de distribucidon. Se estiman
las funciones de densidad no paramétricas
para analizar la distribucién de todos los
grupos de la muestra (poblaciéon sana y no
sana combinada) mediante la estimacion de
densidad suavizada de Kernel. A continuacion,
se obtienen dos funciones de una para la
poblacién sana y otra para lo poblacién no
sana. La desviacion con respecto a la
distribucion normal se detecta mediante un
test de bondad de ajuste, identificando asi a la
poblacién no sana. Finalmente, los puntos de
interseccion entre la funcién de densidad
(sanos y no sanos) muestran el valor de los
intervalos de referencia (Zierk et al. [23])
emplearon esta técnica para obtener
intervalos de referencia para cada grupo de
edad y los combinaron mediante la técnica de
splines (cubic smoothing spline, spline cubico
suavizado) para generar intervalos de
referencia continuos.

Recientemente, Wosniok y Haeckel
propusieron un método alternativo: el
chi-cuadrado minimo truncado (TMC). Para
este método, los parametros de la hipotética
distribuciéon normal se calculan de forma
preliminar representando los datos en un
grafico Q-Q. El método TMC presupone que
los datos de los sujetos sanos sigue una
distribucion  normal 'y, empleando el
chi-cuadrado minimo, se calcula la media (),
la desviacion tipica (o), la varianza (A) y la
bondad de ajuste de esta distribucidon para
cada intervalo truncado definido por el
modelo. Los valores y, o, A del intervalo con la
mejor bondad de ajuste se emplean para
calcular los intervalos de referencia (al 95%).
Antes de calcular los intervalos de referencia,
la poblacién se estratifica en grupos de edad
y, una vez calculados, se combinan
empleando la técnica de splines descrita
anteriormente.

Las técnicas de este grupo permiten separar
las poblaciones sanas de las no sanas de
forma fiable, aunque sean mas dificiles de
aplicar e interpretar.



REQUISITOS PREVIOS

Para mejorar la interpretacion de los informes
analiticos en todo el mundo, es necesario que
la informacion sea comparable [41], por tanto,
se recomienda la armonizacién de los
informes emitidos por los laboratorios
clinicos. Para tal fin, es importante tener en
cuenta todos los aspectos del proceso, no solo
los aspectos preanaliticos y analiticos, sino
también la nomenclatura, terminologia,
unidades, formato, intervalos de referencia y
valores de decision clinica [41, 42].

Las variaciones en los intervalos de referencia
entre laboratorios clinicos afecta directamente
a los pacientes, llevando a la disparidad en las
interpretaciones clinicas de los mismos
resultados, o a la repeticion innecesaria de las
pruebas analiticas [43, 44]. Esta realidad ha
adquirido mayor importancia en la actualidad,
dada la creciente movilidad de la poblacién
(dentro del pais) y las multiples consultas a
diferentes médicos en contextos clinicos
variados. Los sistemas nacionales o
autondmicos de historias clinicas electronicas
de atencién primaria reciben resultados de
diferentes laboratorios [45]. La armonizacién
de los intervalos de referencia, obtenidos
mediante métodos indirectos de data-mining
facilitara el intercambio de datos
estandarizados entre los sistemas de salud,
contribuyendo asi a reducir la repeticion
innecesaria de pruebas analiticas por parte de
diferentes facultativos en contextos clinicos
diferentes.

La estandarizacion de las unidades en las que
se expresan los resultados es un requisito
importante para una aplicacion segura de
dicha armonizacion. El empleo de un sistema
internacional de unidades es un requisito
obvio, aunque parece representar un gran
obstaculo en paises como EE.UU, Alemania y
Espafia. Ademas, el empleo de un sistema
internacional de unidades por si solo no
garantiza la armonizacién de las mismas. La
interpretacion erronea de resultados y la mala
aplicacién de las guias analiticas es un riesgo
importante derivado del uso de diferentes
unidades entre laboratorios [46],
especialmente en entornos geograficamente
cerrados.

La armonizacion/estandarizacion de las
pruebas diagndsticas in vitro (IVD, por sus
siglas en ingles) y la validez de los resultados
de las pruebas son requisitos imprescindibles
antes de poder extraer datos de un sistema de
informacién del laboratorio, para establecer

ARTICULO CIENTIFICO

intervalos de referencia. La regulacion
europea de IVD exige la trazabilidad de los
controles y calibradores a métodos de
referencia de orden superior y materiales de
referencia, cuando sea posible [44] y, por
encima de estas, la ISO 17511:2020 [47] exige
la trazabilidad de los resultados de las pruebas
a sistemas de medicion de referencia de orden
superior. De este modo, es importante: (1) que
las pruebas de laboratorio utilizadas se
encuentren estandarizadas por la industria de
IVD y cumplan las especificaciones; (2) que
los especialistas de laboratorio conozcan
dichas regulaciones e implementen dichas
pruebas normalizadas [48]; y (3) que se
empleen materiales conmutables especificos
para la verificacion de la veracidad. En
Holanda, en el programa “Calibration 2000”, el
desarrollo de  materiales  conmutables
especificos fueron considerados el “santo
Grial” [49]. La implementacion del programa
de evaluacion de calidad externa holandés
“SKML Combi New Style” de 2005, demostré
que el uso de suero conmutable valorado es
muy eficaz a la hora de reducir la mediana de
los coeficientes de variacion entre laboratorios
en la determinacién de electrolitos, sustratos y
enzimas [50]. Un estudio de comparabilidad
entre métodos analiticos llevado a cabo en
Espafia empleando los mismos materiales
conmutables del SKML ha demostrado que
aun no existe una armonizacién entre
laboratorios [51, 52].

Ricos et al. ya recomendaron cambiar a los
métodos con piridoxal fosfato para la
determinacion de alanina aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), el
uso del método enzimatico para la medicion de
creatinina, cambiar a los métodos de piruvato
a lactato para determinacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) y emplear calibradores
conmutables para los electrolitos [51]. Es
importante recordar estas recomendaciones.

De este modo, los laboratorios clinicos
deberia cambiar a los métodos recomendados
por la IFCC y emplear materiales de
calibracion conmutables y materiales EQA
con valor asignado para: (1) reducir la
variabilidad intra e interlaboratorio y mejorar
la equivalencia entre métodos [49]; (2)
permitir el calculo y la comparacion de
intervalos de referencia entre laboratorios
empleando el método directo o indirecto; (3)
permitir la implementacién de intervalos de
referencia nacionales o} incluso
internacionales normalizados; y (4)
implementar un sistema de monitorizacion
para los intervalos de referencia comunes
establecidos.
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CONCLUSIONES

Los métodos indirectos son una herramienta
prometedora para determinar intervalos de
referencia especificos, asequibles y
actualizados en los laboratorios. Dada la
existencia de multiples métodos estadisticos,
recomendamos realizar un estudio comparativo
internacional de dichos métodos, con el fin de
alcanzar un consenso sobre los criterios a
aplicar (seleccion de la poblacion, limpieza
previa de los datos, ...) a la hora de determinar
que procedimiento y método estadistico se debe
emplear para cada prueba. Para tal fin,
recomendamos la realizacion de una revision
sistematica de la literatura para comparar los
resultados obtenidos en los diferentes estudios
empleando el método directo e indirecto en la
misma poblacién, y poder comparar los
resultados de los estudios indirectos aplicando
métodos similares. EI objetivo dltimo es
establecer unos protocolos consenso en los que
se recomiende que método utilizar para cada
prueba, como comparar los intervalos de
referencia  obtenidos mediante  métodos
indirectos y como investigar la transferencia
entre poblaciones.

Un requisito esencial para el éxito de los
meétodos indirectos para la determinacion de
intervalos de referencia y para poder comparar
los resultados obtenidos en diferentes
laboratorios o diferentes paises es adoptar una
actitud comun hacia el uso unicamente de
meétodos analiticos estandarizados o]
armonizados. Los especialistas de laboratorio
son agentes clave a la hora de facilitar el empleo
de estas estrategias de big data, ya que son
expertos en determinar que pruebas analiticas
estandarizadas o armonizadas (recomendadas
por la IFCC) y que resultados se pueden utilizar
para calcular intervalos de referencia de un
laboratorio o combinar los resultados analiticos
de varios laboratorios para obtener intervalos de
referencia regionales o nacionales.

A pesar de que la guia EP28-A3c del CLSI
recomienda el método directo para el calculo de
intervalos de referencia, se debe considerar el
método indirecto como un método alternativo no
solo para la obtencion de intervalos de
referencia en los laboratorios locales, sino
también para la verificacion de los intervalos de
referencia utilizados y obtenidos por los métodos
directo o los intervalos descritos en los inserts.
Para armonizar los intervalos de referencia
globalmente, los intervalos obtenidos mediante
el método directo e indirecto se deben evaluar
empleando una metodologia basada en la
evidencia.
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