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SOBRE EL plSENo Y LOS METODOS EMPLEADOS EN LA
CONSTRUCCION DE INTERVALOS LOCALES DE REFERENCIA PARA
LA EXCRECION URINARIA DE CREATININA

Sergio Santana Porbén’.

La emision de juicios diagndsticos sobre el comportamiento de un indicador bioquimico del
estado de salud de un individuo cualquiera obliga a la construccion de intervalos de referencia
que reflejen la variabilidad “normal” (y con ello, el comportamiento esperado) del indicador en
cuestion en los sujetos saludables alrededor de un centro de gravedad homeostatico .

Clasicamente, estos intervalos se extienden a desviaciones estandar a uno u otro lado del
valor tenido como propio del indicador en el estado de salud. De esta manera, se garantiza que el
95% de los sujetos saludables puedan reclamar como “normal” el valor del indicador que se
encuentre en ellos’. Luego, todo el ejercicio de construccién de un intervalo de referencia para un
indicador bioquimico del estado de salud se reduciria a “reclutar” un numero suficientemente
“grande™ de sujetos saludables de los cuales obtener las muestras de fluidos biolégicos que
contienen al indicador de interés, ensayar las muestras con el método analitico adecuado, y
describir la serie de resultados obtenidos como la media + 2 desviaciones estandar.

La sencillez de esta solucion choca contra la factibilidad de la misma. La poblacién de
referencia (de la que se obtendran los valores de referencia) para la construccion de tales
intervalos puede que no esté disponible y mucho menos accesible. Muchos sujetos saludables
pueden rechazar la mera idea de que se les retire una muestra de un fluido bioldgico especificado
para el ensayo del analito de interés, a menos que reciban una compensacion por ello.

" La solucion ideal para la definicién inequivoca de estados de salud-enfermedad de un individuo en base al resultado
devuelto por un método diagnostico seria la utilizacién de determinaciones del analito hechas en el mismo sujeto en
ausencia de la enfermedad, o durante las etapas inactivas de la misma. La imposibilidad de crear en cada individuo
un “banco de valores normales” para determinaciones de interés clinico ha obligado al ensayo prospectivo de sujetos
sanos que compartan con ¢l las mismas propiedades bioldgicas, a fin de establecer el comportamiento “normal” del
analito particular. Para més detalles: Consulte: Hoffman RG. Statistics in the practice of medicine. J Am Med Assoc
1963;185:864-73.

 Obviamente, si se amplia a 3 desviaciones estandar el intervalo de confianza para el indicador que se discute,
entonces la “normalidad” del comportamiento abarcaria al 99% de los individuos saludables.

* Basta una muestra de (al menos) 30 sujetos.
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Figura 1. Estado actual de la teoria de los intervalos de referencia.
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Reproducido con permiso de: Barreto Penié J, Santana Porbén S, Consuegra Silverio D. Intervalos de
referencia locales para la excrecion urinaria de creatinina en una poblacion adulta. Nutricion Hospitalaria
[Espafia] 2003;18:65-75.

Si el caso es el de la excrecion urinaria de una sustancia como la creatinina, comprometer al
sujeto de referencia para que entregue una coleccion de 24 horas de orina es, definitivamente, una
tarea imposible, habida cuenta que la tasa de recuperacion de las 6rdenes para la realizacién de
estudios en (con) orina es apenas del 20%.? De las érdenes recuperadas, apenas la mitad se
corresponden con colecciones representativas de las 24 horas en la vida del individuo.*?

Lo anterior no quiere decir que no se haya intentado en el pasado la derivacion de
intervalos de referencia para los valores poblacionales de la excrecién urinaria de creatinina
mediante otras estrategias alternativas. Se ha recurrido a poblaciones restringidas en su libre
movimiento, y concentradas durante largos periodos en espacios geograficos cerrados.®>” Si bien
esta es una solucion inmediata al problema de la construccion de los intervalos de referencia
deseados, puede que el comportamiento del indicador bioquimico en estas subpoblaciones no sea
representativo de una poblacién diversa y heterogénea, no restringida en su actuacion.
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Todo lo anterior conduce a mirar con otros ojos la factibilidad de apelar a enfoques
retrospectivos en la resolucién del problema de la construccion de intervalos de referencia para la
excrecion urinaria de creatinina. En efecto, todos los servicios de laboratorio clinico mantienen
abiertos registros donde quedan acomodados datos demograficos, clinicos, antropométricos y
bioquimicos (entre otros dominios del estado de salud) de los pacientes que en ellos han sido
atendidos. Gestionados de forma correcta, estos registros ofrecen “montafias” de datos al
investigador para describir el comportamiento poblacional de cualquier indicador que se desee,
habida cuenta de que, en definitiva, mas del 90% de tales datos son obtenidos de personas
aparentemente sanas, con bajas cargas de morbilidad, o en fases compensadas | estables de la
enfermedad de base.® ™

Seria entonces interesante explorar si los datos extraidos de tales registros podrian
emplearse como materia prima en la construccion de intervalos de referencia para la excrecion
urinaria de creatinina. Se hace inmediatamente obvio que no todos los datos presentes seran
utiles, pero si el registro se “filtra” adecuadamente, se pueden “aislar” aquellos que comportan la
méaxima calidad informacional como para generar intervalos de referencia representativos de una
poblacion mucho mas diversa, y por lo tanto, mas “real”. Luego, después de separar el “oro” de la
hojarasca, y aplicar varios tests estadisticos generales (aliviando asi el costo del procesamiento
estadistico de los datos), se puede arribar a un intervalo preliminar de referencia de la excrecién
urinaria de creatinina que sirva, al menos, para describir el comportamiento de este indicador en
la poblacion atendida en el servicio.

Con todas y las ventajas expuestas, las estrategias retrospectivas de construccion de
intervalos de referencia tampoco son una solucion perfecta. Es probable que no se puedan
controlar todas las variables preanaliticas requeridas para el aseguramiento de la calidad del
intervalo de referencia asi derivado, como seria la cuantia de los consumos poblacionales de
carnes rojas, a fin de limitar el efecto espurio de la creatinina exégena®.

Dada su condicion primaria de contenedor de datos, los registros del servicio pueden
incorporar rachas historicas causadas por las caracteristicas de los pacientes atendidos en
diferentes momentos a lo largo del tiempo. Estas rachas historicas podrian introducir sesgos en
los intervalos de referencia construidos debido a cambios temporales en el estado nutricional y la
composicion corporal, los habitos dietéticos, los estilos de vida y los patrones de actividad fisica.
En consecuencia, el investigador debe crear las herramientas analiticas que le permitan reconocer
y aislar (o por lo menos atenuar) el efecto distorsionador de tales rachas.

No obstante, y a pesar de estas desventajas, el enfoque retrospectivo en la construccion de
intervalos de referencia para la excrecion urinaria de creatinina puede aportar un ndmero
suficientemente grande de datos, con una calidad informacional adecuada, y una riqueza
semidtica tal como para asegurar la representatividad del intervalo obtenido.

CONCLUSIONES

Consustancial con la labor analitica del Laboratorio clinico esta la documentacion del
comportamiento ‘“natural” de un analito especificado mediante la derivacion de los
correspondientes intervalos de referencia. Se han propuesto numerosas estrategias (tanto
prospectivas como retrospectivas) para la construccion de los intervalos de referencia para

$ Es poco probable que, aun interrogado directamente, el sujeto refiera detalles sobre sus estilos de vida y dietéticos
que pueda percibir como prerrogativas de su soberania individual, y por lo tanto, no abiertas al escrutinio de terceras
partes.
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cualquier analito que sea de interés para la practica médica. Estas estrategias comparten por igual
bondades e insuficiencias, pero aun asi representan soluciones vélidas todas por igual para
establecer estandares del comportamiento del analito llegado el momento de la interpretacion de
los resultados observados en los sujetos enfermos
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