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Resumen

Los rangos de referencia clinicos han sido durante décadas el pilar de la medicina de laboratorio,
determinando umbrales diagnodsticos y decisiones terapéuticas en todas las especialidades. Sin embargo, su
construccion estadistica —basada en distribuciones poblacionales en lugar de en parametros de fisiologia
optima o resultados clinicos— revela una limitacion fundamental. Al definir lo “normal” como el 95%
central de una poblacién con frecuencia afectada por disfuncién metabolica, los rangos de referencia
reflejan conformidad estadistica y no excelencia biologica.

En este articulo se revisa la evolucion historica de los intervalos de referencia y se exponen sus debilidades
metodologicas, incluidas la seleccidn sesgada de poblaciones, la deriva demografica y la erronea
equivalencia entre promedio gaussiano y salud. Se analiza como esta disociacion conduce a
infradiagnostico, inercia terapéutica y a un fracaso sistémico para detectar disfuncion precoz, especialmente
en los ejes endocrino y neuroendocrino, donde pequefias desviaciones pueden desencadenar grandes
consecuencias clinicas.

A través del analisis de casos en testosterona, hormonas tiroideas y biomarcadores inflamatorios, se
demuestra que individuos dentro de los rangos ‘“normales” presentan con frecuencia insuficiencia
bioquimica y clinica. Se propone un nuevo paradigma basado en la interpretacion personalizada, fisioldgica
y orientada a resultados, que alinee los datos de laboratorio con la fisiologia celular, el equilibrio
neuroesteroideo y los resultados clinicos subjetivos. El objetivo final es redefinir el significado de “salud”
en la medicina de precision del siglo XXI.

1. Introduccion

Los analisis clinicos son el anclaje numérico para gran parte de las decisiones médicas; sin embargo, con
frecuencia ese anclaje se sostiene sobre criterios estadisticos, no biologicos. Los rangos de referencia —
definidos habitualmente como el 95% central de una poblacion considerada sana— han sido
institucionalizados como frontera entre salud y enfermedad, bajo el supuesto implicito de que la fisiologia
humana responde a una distribucion en forma de campana de Gauss. Esto constituye una grave
simplificacion de la biologia humana.

Los intervalos de referencia describen /o frecuente, no necesariamente /o optimo. Al confundir normalidad
estadistica con suficiencia biologica, se genera un punto ciego clinico: pacientes con disfuncion fisiologica
significativa pueden presentar valores ‘“normales”, mientras individuos con un equilibrio metabolico,
endocrino o neurobiologico superior pueden incluso aparecer como “anormales”.

Una analogia ilustrativa: dos personas se sitiian frente a nosotros; una lleva 100 € en el bolsillo, la otra
1.000.000 €. Ambas “tienen dinero”, pero la equivalencia es absurda. ;Cual prefeririamos ser? Del mismo
modo, una testosterona en el limite inferior del rango o una TSH situada en la media estadistica pueden
calificarse como “normales”, pero a menudo se acompaiian de fatiga, deterioro cognitivo, disfuncion del
estado de animo y baja resiliencia fisiologica.

La falacia de los rangos de referencia no reside en su propoésito original, sino en como se interpretan.
Representan promedios de una poblacion que hoy acumula inflamacion cronica, disfuncion metabdlica y



declive hormonal. Como resultado, el centro estadistico ha dejado de ser sindnimo de salud —para
convertirse en sinonimo de mediocridad bioldgica. La medicina moderna debe avanzar desde la estadistica
poblacional hacia definiciones fisioldgicas de funcion 6ptima.

2. Deficiencia vs. Insuficiencia: las consecuencias de esperar a la enfermedad

En medicina de laboratorio se emplean dos conceptos distintos, aunque a menudo confundidos:

®

% Deficiencia: el biomarcador cae por debajo del limite inferior del rango y genera patologia objetiva.

®

% Insuficiencia: el biomarcador permanece en rango ‘“normal”, pero en niveles suboptimos que
deterioran el rendimiento biofisioldgico.

La medicina tradicional interviene casi exclusivamente ante deficiencia, asumiendo que el objetivo es
detectar enfermedad en lugar de preservar fisiologia. Ejemplo: un hombre con testosterona total de 285
ng/dL, apenas por encima del umbral inferior estdndar de 280 ng/dL, serd catalogado como “normal”
incluso si presenta depresion, sarcopenia, deterioro cognitivo y disfuncion metabdlica. Solo se considerara
“paciente” cuando cruce una linea estadistica arbitraria, no cuando su fisiologia ya haya colapsado.

Este modelo es equivalente a revisar el aceite del motor inicamente cuando el testigo de averia se enciende.
En biologia, ese retraso supone afios de estrés celular, inflamaciéon neuroendocrina y dafio mitocondrial
acumulado bajo la radar clinico.

El enfoque proactivo se centra en identificar la insuficiencia como ventana terapéutica —optimizar niveles
en los rangos donde la fisiologia prospera (frecuentemente el tercio superior del rango para marcadores
anabolicos o restaurativos y el tercio inferior para marcadores inflamatorios o catabolicos). Este enfoque
favorece la neuropermisividad, el entorno bioquimico que permite al cerebro y al organismo
autorregularse, repararse y funcionar con resiliencia.

En resumen: la deficiencia es el precipicio, la insuficiencia es la pendiente. La medicina tradicional espera
la caida; la medicina de precision fortalece el terreno antes de que suceda.

3. El coste bioquimico de la insuficiencia

La insuficiencia no es ausencia de funcion, sino pérdida de eficiencia bioquimica. Los sistemas siguen
operativos, pero con menor rendimiento, obligando a los mecanismos homeostaticos a compensar. Con el
tiempo, esta carga adaptativa genera:

*,

% | Fidelidad de sefializacion hormonal

®,

% | Produccion mitocondrial de ATP

*,

% 1 Estrés oxidativo

*,

% 1 Desregulacion inmunitaria
®,

% 1 Neuroinflamacién crénica subclinica

Las mitocondrias son particularmente vulnerables. Niveles suboptimos de testosterona, hormonas tiroideas
o vitamina D disminuyen la biogénesis mitocondrial y reducen la defensa antioxidante. El cerebro —
altamente dependiente de ATP— expresa este deterioro como:

< Fatiga cognitiva
% Reduccion de la neuroplasticidad
% Labilidad emocional

% Lentitud en el procesamiento mental



Del mismo modo, la deficiente producciéon de neuroesteroides como DHEA o pregnenolona altera el
equilibrio inmunomodulador, favoreciendo la activacion cronica de microglia, hoy reconocida como
precursora de depresion, deterioro cognitivo y neurodegeneracion.

En definitiva, la insuficiencia bioquimica cobra un impuesto silencioso durante afios, degradando
gradualmente energia, estado animico, inflamacion sistémica y capacidad reparadora, sin superar nunca los
“limites oficiales” de alarma.

4. Casos clinicos: la patologia oculta de lo “normal”

4.1 Testosterona: la ilusién de la suficiencia
Un nivel de 300400 ng/dL se considera “normal”, pero clinicamente se asocia con:
% Anhedonia
% Pérdida de masa muscular
% Fatiga crdnica
% | Funcién mitocondrial
% | Motivacion y concentracion
Cuando se optimiza al cuartil superior (800-950 ng/dL), se confirma:
% 1 IGF-1 funcional

» 1 Hematopoyesis eficiente

*,

.

» 1 Metabolismo oxidativo

*,

% 1 Estabilidad neurocognitiva

4.2 Tiroides: la epidemia silenciosa del hipotiroidismo funcional

Con rangos de TSH de 0,4-4,5 mIU/L, pacientes con 3,5-4,2 mIU/L a menudo presentan:
% Dislipemia

% Niebla mental

% Cansancio cronico

% Disfunciéon mitocondrial

La evidencia muestra mejores resultados clinicos en rangos 1,0—1,5 mIU/L, pese a considerarse
“normales” valores mucho maés altos.

4.3 Inflamacion “normal” que no es saludable

Ejemplos:

‘Marcador H“Normal esténdar”HRiesgo funcional aumentado ‘

‘PCR—us H< 3,0 mg/L HA partir de 1,5-2,0 mg/L 1 riesgo endotelial y neuroinﬂamaci(')n‘

‘HomocisteinaHS 15 pmol/L H> 9 pmol/L 1 deterioro cognitivo y riesgo cerebrovascular ‘




5. Nuevo paradigma: de estadistica poblacional a fisiologia de precision

El objetivo deja de ser detectar enfermedad y pasa a ser optimizar funcion.
Esto implica:

v Evaluar interdependencias (cortisol <> DHEA < citocinas <« tiroides <> mitocondrias)
v Construir fenotipos bioquimicos individuales

v Interpretar tendencias, no valores aislados

v Priorizar resultados clinicos, no limites estadisticos

La Plataforma Millennium de 28 Biomarcadores se estructura bajo este principio, generando mapas
fisiologicos personalizados que evaltan la neuropermisividad, es decir, la capacidad del sistema nervioso
para autorregular, reparar y adaptarse.

6. Implementacion clinica del modelo basado en resultados

Pasos clave:

1. Interpretar biomarcadores como “direcciones de cambio”, no como etiquetas normal/anormal.
Integrar clusters sistémicos: endocrino + inflamatorio + metaboélico + neuroesteroideo.
Establecer lineas base individuales (personales, no poblacionales).

Correlacionar la bioquimica con evolucion clinica longitudinal.

Implementar asistencia predictiva mediante 1A (ej. MOLA).

A

Tratar insuficiencia, no solo deficiencia.
7. El futuro: medicina predictiva y regenerativa

La medicina de laboratorio sera:

|Antes ||Después

|
|Reactiva ||Predictiva |
|

|Estética | |Adaptativa

|P0b1aci0nal | |Personalizada|

|Diagn()stica| |Regenerativa |

Conclusion

La gran falacia no es el dato, sino la interpretacion:

La salud no es un promedio, es un potencial.

Debemos dejar de normalizar la mediocridad fisiologica y comenzar a medir y tratar la capacidad de
resiliencia, reparacion y rendimiento bioldgico.

Epilogo / Resumen Ejecutivo

Redefinir lo “normal”: un llamado a la precision, la prevencion y la regeneraciéon

Durante mas de medio siglo, la medicina ha utilizado los rangos poblacionales de referencia como sinénimo
de salud, aferrandose a la ilusion de certeza que aportan las estadisticas. Sin embargo, aquello que hemos



denominado “normal” no es mas que el reflejo de una poblacion cada vez menos saludable: sedentaria,
inflamatoria, hormonalmente desregulada y metabdlicamente comprometida. El rango de referencia, antafio
una herramienta 1til, se ha convertido hoy en un vendaje diagnodstico: tranquiliza al paciente sintomatico,
retrasa la intervencion médica y eleva la mediocridad fisioldgica a la categoria de salud.

El argumento expuesto en este trabajo es simultaneamente cientifico y ético. Cientifico, porque la evidencia
demuestra que la optimizacion biologica —no la mera normalizacion— se correlaciona con una mejor
bioenergética celular, mayor funcién neurocognitiva y mayor longevidad saludable. Etico, porque esperar
a que un paciente cruce el umbral estadistico de “deficiencia” antes de actuar constituye un fallo sistémico
de logica y de responsabilidad clinica. El coste bioquimico de la insuficiencia —fatiga, deterioro cognitivo,
neuroinflamacion y pérdida de productividad— se paga en silencio mucho antes de que el laboratorio
indique “fuera de rango”.

El cambio de un modelo basado en estadisticas poblacionales hacia uno basado en fisiologia de precision
representa el proximo gran hito de la medicina. A través de modelos de referencia fundamentados en
resultados clinicos, los profesionales pueden sustituir umbrales estaticos por rangos dinamicos de
optimizacion individual, que evolucionan con el paciente. Herramientas como el Panel de 28
Biomarcadores de Millennium y el Millennium Office Laboratory Assistant (MOLA) demuestran que
este enfoque no es conceptual, sino implementable, medible y reproducible. Al integrar datos
neuroendocrinos, metabolicos, inflamatorios y neuroesteroideos en redes funcionales, es posible restaurar
el equilibrio fisiologico antes de que la disfuncion se convierta en enfermedad.

Las implicaciones trascienden el ambito clinico. En salud de veteranos, medicina laboral, endocrinologia o
psiquiatria, este modelo redefine nuestra responsabilidad colectiva: pasar de tratar las consecuencias del
fallo bioquimico a mantener las condiciones que hacen posible el éxito biologico. La misma logica que
aplicamos al mantenimiento preventivo de maquinas o ecosistemas debe aplicarse igualmente al
mantenimiento de la fisiologia humana.

Nos encontramos en el umbral de una nueva era en medicina de laboratorio, una era en la que el concepto
de referencia sera reemplazado por el de resonancia fisiologica, y donde los datos reflejaran sistemas vivos
en movimiento, no nimeros estaticos en reposo. La salud dejara de definirse como la ausencia de
enfermedad, para entenderse como la presencia de capacidad adaptativa: la facultad del organismo para
reparar, restaurar y regenerar.

Si el propdsito de la medicina es prolongar no solo la vida, sino la vitalidad y la calidad de la existencia,
entonces debemos abandonar la falsa seguridad de lo “normal”. Debemos aprender, por fin, a medir la salud
no por promedios, sino por potencial.
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