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INTílODUCCIOU. 

• TEORIA DE VALCRE5 OC REfERENCIA ~ 

Por trAdicidn loa valor .. de referencia ( antiguaMent• llamados 
velares normales ) •• obtienen al analizar un lote de -..eatraa bio
ldgicaa de un grupo da individMD• aparant•••nta aanoa. Eat• enfoque 
poH• una falla; hay dudas da qu4 H deb• ll•••r "salud" pu1Sto qua 
su funcidn e6n no asd completa y unlvocamento establecida ( ver --
111h adelante ) • 

Loa compenantos químicos del organismo humano ••~n aujatos a • 
ca•bioa por diversas cauaas: por efectos de p~ocaaoa fiaioldgicos y 

por diferencia• de genes, de •aetatus" econa•tco, de aedio ••bient• 
,da altuacidn gaogrgfica, ate. Da allf aurg• la necesidad de qua C! 
da laboratorio obtenga aua propios valores de referencia, nacaaldad 
que aa puede ver •u•antada cuando •• aanoja un nuevo ••todo o cuan
do el laboratorio quiera co19Parar aua valorea d• raferencla con lo• 
da ot~o. DaaafortunadaM•nte, en pafses de poco de5arrollo hay t•n-
dancia a uaar l!•itae d• referencia aatabl•cido• en atso• palees, -
an poblaciones diferente• y a vt1eea, con Metodologla diferent••• 

Cn les siguiant•• p'ginas analizaremos ••pactos diver•o• en ra-
1aci6n al eatablaciaiento d• valorea de r•feranciaa, b•••ndonos en 
una serie da 6 docu••ntoa que ••t•n atando elaborado• par l• 1rcc. 
( Intarnetional í•deration of CUnicel Cheaestry -) ( 1·6 ) • HHta -

11ayo da 1982, sdlo uno de loa 6 vebajoa ha •ido publicada ( 1 ), -
y sdlo conta•o• con 2 d• las 5 varaionas •n •laborecidn (2,5 ). 

l. NIJMENCLATURA. 

Le nomenclatura uaada actuel .. nte pura referirse • lo• valora• 
da referencia •• frecufinteHnta a•bigua. Por ello •• n•c•Nrio pug
nar pera que loa tlr•iftO• aaan uldvera9 las, claroa, conci101 ~ --
bien definilloe. 
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Lo IF~C ( 1 ) recomienda loe siguientes términos en el áreQ de -
la teoría de valores de referencia: 

1. Individuo de referencia. ~s un individuo seleccionado usando un -
criterio bien definida. 

2. Poblaci6n de referencia. Puede estar formada de todo1 los posibles 
individuos de referencia. Generalmente tiene un número desconocido -
de miembros, y por lo tanto ee una entidad hipotltica. 

Nota. Una pobl!!ci6n de referencia puerte estar formada de un s6lo 
Fliembro, por ejemplo, un sólo individuo puede servir de referen
cia a 11 mismo o a otro individuo. 

J. l•iuHtra de referench. Es un grupo de 1 ndlviduas de referencia, -
en.número adecuado y selecci~nado para representar a la poblaci6n de 
referench. 

4 •. Valor de referencle. C:a el vlllor obtenida par abser11aci6n o medi
ci6n en un indlvldua de referencia. 

l~ota. L.a• v11lorea de re>ferencla d•ben ser obtenido• de una mues

tra de referencia. 

5. Oi1tr1buci5n de referencia. Es la distribuc16n de 101 valores d• 
referencia. 

~ota. Cualquier hip6tesie referente a une diatribuci6n de refe-
rencia puede ser evaluada usando la dietr1buci6n d1 refer1ncl1 
de una 111U1atra de refer?.ncia y un mltodo eatad!et1ca adecuado. 

6. Lfw.lte de referencia. E1 un valar derivado de una distribución de 
referencia. 81 uaa con f inea de1criptivo1 de 101 valorea de rere -
rencle. 

Not1 1. E• una pr4ctica co""1n obt•n•r un lfmit1 de ref1r1ncl1 -
tal que hava una probabilld~d conocida d• que un valor de rare
rencle pu•da Aer 111nor o igual al Umlt1 di rer•rencle escogido. 
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Nota 2. ¿1 límite de referencia es descriptivo de loe valores de 

referencia; y puede ser diferenciado de otros límites usados con 
• fines interpretativo•. 

?. Intervalo d• referencia. Ea el intervalo comprendido estre loe lf 
mlte• de referencia ( inclufdos •atan ). 

B. Valor observado. Ea un v~lor de tipo cuantitativo, obtenido por -
observación o medición, que va a ser comparado va sea con valores de 
ref•rencia, distribuciones de referencia, lfmitee de referencia o in 
tervalos de referencia. 

11. ltt ~~oouccru~ DE V~LORES DE R~FERENCIA. 

loa valorea de referencia de un individuo o de un grupo de indi
viduos tiene valor eólo cuando el individuo o individuos, asf como -
los mhodos de producci6n de los valore! de referencla, son descri -
toa adecuada111ente ( 2 ). En tal dascripci6n e• importante incluir loe 
•iguientes aspectos: 

~) la1 caracterfetlcaa de la poblaci6n de referencia con respecto a 
edad, sexo, facture• gen,tico1, aocioecon6mica1, etc. 

&) lo• criterio• uaado1 para incluir o excluir individuos de la 111Ue! 
tra de referencia. 

C) le• condiciones fiaiol6gices v el 111edio ambiente bajo loa cuales 
la muastn de referenchl es estudiada, v.gr;.: 

1) fecha v hora de la coleccidn de la mueetra. 
2) Ing1eta de alimento• v drogas ( incluyendo alconol ). 
J) Po1tura ( incluve~do el tiempo que e1tuvo en tal postura ). 

4) 3i rum6 In la• ultimas •e11111naa. 

•tl original en ingl•s d1 la nota 2 ae noa antoje cr!ptica, V die• 
textual .. nte: "lh• ref1rence llmit is deacriptive º' the reference 
valu11 1nd mey dl1tinguiohed from variou1 typte of d1ciaion limita 
UBld for interpretative purpoae•• ( 1 ). 
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~) Grado de obeaidad. 
6) Embarazo o día del ciclo menstrual. 
7) Si tiene alguna enfermedad conocida. 

U) El modo de colecci6n de la muestra, incluyendo su preparac16n y -
manejo. 

E) El m~todo analítico usado, incluyendo detalladslll!nte dato1 de su 
precisión y exactitud. uebe dáraele ~nfílBia eapecial a la exiatencla 
de variaciones muy grandes del mhodo, y si l;:i poblaci6ri fue eotudi~ 
da durante un periodo muy largo. 

F) La defin1c16n de flalud de la poblaci6n de referencia o de los in
dividuos de referencia lnveetlgada. Esto es problell!IStlco pue1 ningu
na deflnici6n ea completa111ente aatlsfactorla, incluyendo la de la -
lJM.:i ( Organ1zaci6n ~undlal de la Salud ) : 11 Un estedo de bienHtar -
ffsico, mental y social; li no 111era11ente la ausencia d• enr. .... ded". 

El estado de eaJud ea conceptualllll!nte diferente en un mielllD ind! 
vidua a dlfere~tee Edades, en un mismo individuo en diferent.ae p•Íse1, 
o en el rniamo naf ~ en diferentes ~poca1. U 1e1, el eatado de ealud • 
ea relativo, y no un estado absoluto. lado ellammpllca .. !fl eetable -
cimiento de un criterio que nos permita declarar que una persona ea 
completa111ente san~, sobre todo ai tiene una edad avanzada ( •• difi
culta m~a establecer si el ln~ividua eat~ enferlllD, o slMpl ... nte ti~ 
ne un achaque propia dP su edad) • Por ello es reco~ndable eeguir -
otroa criterio• de •alud para la obtenci6n dP. valorea de refer•ncla 
en ancianos. 

l Il. lJSU V Hii::::it:NT1-1GILJr~ Ot. Ul::i VALORi:::3 OE REFERENCIA. 

El análiai1 de los valoree de rererencia puede requ•rlr una dea
cripci6n y un en~liaia. webe de recordar•• que la e1tadfatlca ae· •6-
lo una herramienta, y debe tomarae.a6lo como ayuda pera resolver d 

problema. La mayor{u de los datoa biol6gicaa no est&n ailllltric•••nte 
dlstrlbufda1, por lo cual 11 requiere rrecuen\11111ente d• 101 niftodo• 

eatad!st1co• llbr•• de dl1trlbucl6n ( ver edel1nte ). 
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Un aspecto, frecuen~emente olvidado, es que la estrategia que ee 

use para obtener los valorea de referencia depende de cual 1e• al ob
jetivo que perseqt1imos. loa r•querimentos de nuestroe valore• de r•f! 

rencla depend•r•n del iipo de estudio que estemos realizando, v.gr.: 

- Detacc16n da una enfer111edad 
- D1agn6st1co diferencial 
- Control de respuasta a la terapia 
- :stud1o de cambios f1a1ol6g1coa 
- ¿stud1o de los efectos e inf luenc1as del medio amhienta. 

Ln aspecto f'nol HP.l uso y prusentaci6n de loa lfmitea de rareren -· ele ea ~ue una 1:aen ~a 13 significancla estsdfatlca, y otra •• la al¡ 
niflcancla clínica. La s1gnif1cancia estadfstlca ea a6lo da3cript1va, 

pero su importancia int~rpretativa debe ba1ars1 en con•ldarecionea '! 
aloldgicae y cl!nicaa, y no 1n el valor de las p. 

IV. dél~CCiüN DE lNOIVlOU05 5HN06 PARA LA PRODUCCION DE VALORES DE 

RCFER~NCI~. 

Los ractore1 que contribuyen a la varlebilldad d1 una dlatrlbuci6n 

de referencia eon nu111eroeoa, v ae dividen en doa grupos: 

A. loa que llevan a la e•cluei6n de individuos de la poblec16n da re
ferencia. 
B. los que llavftn e una PArt1ci6n de le poblaci6n de rererencla. 

A. Critar101 de L•clusi6n. 
Dependiendo del propd1lto que ee d• al uso da loa valoree de rere -rencla, algunoe o Vl!rloa de los criterio• slguientee pu1den aer apll-

cedos para e•cluir: 

1.Jujetoa con enf@rmed~dr.a patdloglc~e. 

Loe 1ujetoa r:ue padecen alguna enfar•edad deben ser e•clufdoe, v.gr., 
el Scandlnavlen ColTI!'llittee of Heference Values preconlla la e•clueidn 
de le gente enrer~a para la obtencldn de valorea de ref1r1ncla. 
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2. Sujetos que toman drogas farMac•utlcas activas. 

Eatee drogas pueden estar preaentes ~or el treta•ianto de una en-
rerllll!dad o ror terapia da reei.plazo hor~anal. Tambiln ae debe incluir 
entre la• drogaa 111 alcohol, al tabaquiMo v al abu•o da dragea ener-
vantea. El alcohol Ingerido puede afectar 101 metabolitoa del suero, -
por lo cual ea preferible hacer excluaidn da loa to111adorea. 51 ae ln-
cluyen, se deba especificar la frecuencia y el volu111en da au con1u1110 -
de alcohol. 

J. Sujetos 1n ••'ado flaloldglco e1pecial. 

11) f\ijeraa elllbarazad••• 
b) Peraon•• lnt118dlat ... nte deapu•• de hacer •Jtrclcla. 
e) Uente !Jeja eatrl1. 

Talllblfn ae 1ncluve~en e1ta cat1garfa a gente ~ue no avun6 \ eate -
cantr1bucl6n ~ la varlacldn H lllUV diff cll da anluar v• que depende • 
d• la naturaliza dal all .. nto v del lapaa tranacurrldo entre la co•lda 
V la tDllll da .,e1tra ). 

~. Sujeta• con factore1 d1 rleago. 

Se reca•ilftd1 excluir 1panana1 con obeaidad, hlpertenal6n o can 
reaultado1 anor1119lea d1 labor1torlo o gablnet~ v• que pueden eatar in
dicando propenaldn a enfP.roiar a .,.,.,-.... 

B. Crittrlos de P1rtlcl6n. 

la n1culdad de part1c16n en grupoa dt raferencla putd• Hr necH! 
ria 1n clertoa metabollto1 o bien dependiendo del u10 que •• va • d1r 
a loa valorea de referencia. Pero al el an•ltaia de partlc16n no ..,, •• 
tra dlferencl11 a1Qnlflcat1vas,n1en1a·1ocall1acl4n central,nl en la .. 
dlatr1buc16n d1 valorea, puede hacer•• un 1010 conjunta. 
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Loa crlt•rios de partición son numerosos, y ar:¡u( sólo ne indlcan 
loa prlncipala&: 

1. Edad y Sexo. 

La ed1d no neceaeriarnente deb;:: sr!r c:it11qariZ<ida en intervalos -
iguitles. ae pueden escoger intervalos peouetmt,, v.y1·., ¿ él 5 años y 

a~n subdividir estos intervalos en subcl3ses coma prepubertad 1, 
premenopausla 1, pubertAd 1 ,menopausia 1, etc. Talla y pesa pueden 
ser crlterloa Pnra c<'t·:qririz,1r nifias. 

2. Crlterloa genfticos. 

Se pueden uaar una subcla1ificaci6n de acuerdo al origen ~tnico, 
hábitos, 111arfotipo, piginenta~l6n de piel, ate. Dtroa marcadores pu! 
dan ••r 101 grupos 1angufneo1, los antígenos de hlGtacompatlbllidad, 
101 fenatlpoa de protafnH pl-..'tlcas ( haptagloblnes, tranarirri
nea, in11Unoglobina• ) ~ la• enzima• celular•• ( gluca111 6- ra1fata 

deshldrogen•••· raarat••• •cld• ). 

J. Factar11 11oclaacon6•lco1 y del 11edlo alllblente. 

La 11d1ptacl6n del 1ndlvlduo a su 111t11tu1" 1acloecon6111ica y a -
au .. dta 111Rbl1nt1 pueden orlglnar dlf1rencl11. ¿Je11pla: ae h1 abtii• 
aevada que el coleaterol aulM!nta en 1011 Japanaaea que 1111tyran a • 

loa E1tada1 Unidoa. 

Loa criterios da aelecc16n son con11ecuente111ente ~ltiples y 

v1rleclaa. [1 r1l1tlv111111nte fácil excluir lndivlduoa anfarmoa o ln
dlvldua1 baja trata~lenta, pera •• .... dlflcf 1 •acoger crlterlo1 -
pel'tin1nt11 par• la claalflcaci6n dt le poblaci6n en aulJirupoe ho
mogfn•oa. la clftelrlcacl6n ser& por lo 'anta dlferent1, dependien
do de loa objetiva• que ae pareiguP.n. 
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c. Criterioa Frácticos. 

1 •• ielecc16n de ineividuas de referencia. 

La seleccién de individuos de referencia debe ser lo más rigur2 
sa posible de modo que estén presentes todos lo~ po:ibles elementos 

de la población que ae pretende eatudlar, v.gr.~ que haya en la mu~e 
tra lq__& mismo,s proporciones de indivldune de áre3s rurales, áreas -
urbana3, clases socloecon6micac, grwpos ~tnicos, etc., que en la P2 
blaci6n a estutliar. Je necesita una población grande ( v.gr.: pobl~ 
ci6n general o gente invitada n centros de ~alud ) para participar 
en·un progr~ma que permita colPctar un nú~ern A1nnif1cativo de dn-
toa que permitan un3 ev,.lu~cl6n Lle di "''1"Hll!'l criterioa de selecr.16n 
y/o una partici6n de l~ pobl~ci6n par cArRcteríetlcas que pudieran 
CAUIAr variaci6n blnl6gica. 

2. ·1•lecci6n de una muestra ai1 azar. 

En el mejor de los casos, los individuos deben ser selecciona-
dos al azar, de la pobiaci~n que se pretende estudiar. Ver para ello 
lria estrAteglas UllíJdas por fli1.1n11n ( ?-B ),;-¡ardner v ~catt ( 9,10) V 

Bertel Jerg ( 11 ). Far otra purte, se puede restringir la eelecc16n 

al azar · un11 parte de 1 t~ poblaci~r., l irni tEJda a au)etos del ~rea ur
b•na, cuando se pretende 111ed1r un ran6meno urbano. 

lrt muestra ldeAlmente debe ser grande para permitir la exclus16n 
v partlc16n de inctivi~uos. La excluoi6n inlclal se puede hacer por 

medio de un cueatlonarlo. 

J. 5elecc16n de foueatras que no eon <!l rizar. 

la• per1ona• oue aon invitada11 • centroa de salud o que P•rtlc! 
pan en programa• de 1alud 1pueden ser aelecclonad11 como individuos 
de referencia. Es importante 111enciPnttr que t:d 111Ueatra e11t& f'recue~ 

I te1111nte a••gRda ya qur reprP.sent11 aola••nte ~ ciertos elementos de 

le poblac16n general, v no a toda la pobhci6n general. Por ello d! 
b1 hac•r•• un• de1cripci6n cuidadosa de las cAractP.rfatlcas de la -

poblaci6n de la mueatre. 
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La mayorfa de loe laboratorios en la pr,ctica no pueden hacer 
una eelecci6n de muestra grande ( al azar o no ), ya que habitual
mente e6lo cuentan con un número reducida de dato•• Por otra parte, 

los laborator1oa en tal s1tuac16n pueden hacer •u 1n•11at• ba1,nd~ 
se en criterio& de excluai6n y particldn obtenido• en estudios de 
gran volumen hechos en otros laboratorios. 

V. RECCJLECCIOIJI DE LAS "-'ESTRAS BIOLOGICAS. 

L3S aentes de laboratorio han 3prendido que cualquier eafusrzo 
para obtener ex•ctltud y prec1ai6n ea ln~til al no se logre une o~ 
tenci6n adecuada de la mueetra b1ol6gica que ae va a anallz•r• , 

la obtencidn de la 111Ueatre deb• eer ••tandarizada, esto ea, 
conducida aie111pre de la •islll8 •anera de llOdo que •e •ini•lce el 
erecto de variable• que pueden Hfectar la• car•cterfetlc•• de le -
mue1tra ( v.gr.: po•ture, ayuno y reposo previo del P•Clente, t•c
nica de to•a, antlcaagulantea y adltlvoa ueadoa, contacto• con me
dio ambiente,, tlpo de 1•eclplente, 111anlpul8ctdn al 1110111enta de ta.e!: 
la y poaterior .. nte al anal1zarl• 1 condlclone1 de te•per1tur1, tle~ 
po de arribo al laboratarlo y ti .. pa •ntes del proc••••lento, etc. ) 

Se debe trat•r de obtener 1nror11tacl6n del sujeta en el 1ta .. nto 

d• tomar l• 11Ueatr1. la 1nror•Bci6n puede •er obtenld• • b••• de -
un cuestionarlo • Hr llenada por el individua de referencia mir;mo 
o par el peraont1l del laboratorio. Hey publicaclone• que proponen 
for11111tos de cue1tianario1 con tale• fin•• ( E Panek & Petlt•Clerc, 
13 >, ( Al•trllll T, Grlbeck R & Skand1en, 12 ). 

la informmcldn debe eer io -.le completa posible en relecidn • 
8ntecedente• r1mill1r19 y ~eraonalea, h.bita• nutrlclonal••· lnge! 
ta de drogas y 11edlc1mento11, y edatencla de 1fot0Mas. 
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VI. CONTHUL DE i.:ALIOAD m: LA MEDICION. 

Como mínimo el laboratorio debe tener establecido un programa -

interno de control de calidad ( con muestras control de concentra-

cione1 conocidas y deeconocidea ), e incorporando, tan pronto co•o 
sea posible, un promedio de enfermos que garantice la precial6n en 
las muestras problema y por ende, que los límites de referencia que 
ae estable•c~n sigan siendo válidos posteriormente. 

La partición simult~nea o previa en un buen programa externo de 

control de calidad ( en que el laboratorio pueda evaluar 11 exacti
tud ) le dará mucha má1 solidez al intervalo de referencia que 1e -

establezca. 

f'ara las medicionee de qu!mic• BBnguínea, ucluaiv111iente, le 

I~CC ha publicado t•moién una aerie de recomendacionee sobre div•r 
sos 0Hpectos del control de calidad ( 14-19 ). 

VII. DETERPHNACION DE LOS LIMITé.S DE: REFEREf~CIA •. 

En la serie de manuscritos por editar de la lfct ( 1·6 ), ••i! 

te uno dedicado a laa e1trategiaa pera establecer lo:J l!mitH de r! 
ferencia ( 5 ). 

Los procedimientoa para establecer límites de ~eferencl• pueden 

ir desde la vsloracidn intuitiva haata el e•pleo de tfcnica1 eet•-
dístlcaa muy complejas. M6a aún, es importante recordar que frecue~ 
temente es m&a productivo comparar un dato de laboratorio de un en
fermo contra los valona de la mi&ma 111edlcidn hechas en fechH pre
vias en el misma enfermo, que compararlo contra un intervalo de re
ferencia. 

Natur•lmente que antes de decidir la estrategia de an,lisia pa• 

ra establecer l!mitea de referencia, ea necesario habar llenado 101 

otros requisitoa de validez que helllQs venido diacutienda: 
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1) tielecci6n aoecuada de individuos normales. 
2) Recolecci6n estandarizada de las muestras biol6gicna. 
3) Control adecuado de la med1c16n propiamente dicha. 

En todo manejo estadístico intervienen en forma importante dos 
aspectos: 

1. El tipo de dlatribuci6n de los valores. 

2. ~l número de datos. 

Actualmente ee haccumulado evidencia de que loe valoree de re-

ferencia raramente muestran en la práctica una diatribuc16n gauasi~ 
na ( llamada también distribución normal o distribuci6n de campana ). 

E1 por ello que no se deoen usar en forma mec&nica los datos de la 
eatad{stica paramétrica habitual ( v.gr.¡ media v deav1aci6n están

dar ) para establecer los límites de referencia. 

~ctualmente se recomienda el emplea de los 1ntervalon fractila

ree • para establecer un intervalo de referencia ya que ee pueden 
usar tanta en diatrlbuciones gauaelanBs como en las no gauasianas. 

~inkel & ¿tatland ( 20 ) han discutido los pros v contras de diver• 

so1 tipo de intervalos de referencia aplicados en la literatura. 

La convención mis usual plantea que 11 intervalo de referencia 

debe cont•ner al 95~ d• la distr1buc16n central de la d11tribuci6n 
de r1ferencia, o sea, •• deben tomar las fractiles a.025 y o.975 

( p1rc1ntiles de 2.5 y 97.Sh ) para lograr esta convención ( 97.5 -

2.5 • 95~ de la dl•trlbuci6n )t• 

•se 111 lla•a intervalo• percentllares cuando se troneform1n a ~ 
v.gr.¡ ( rractllar ) 0.95 • 9!>~·j ( percentllar ). 

•• ~ p111r da esta conv1nci6n hay en la literatura autores qu1 uaan 
otro• p1rc1ntll11 para eatablecer 1u1 ltmltea de r1f1rencla, v.gr.; 
percentiles l y 97; 5 y 95¡ 10 y 9C; •te. 
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Loa fractilee ee pueden estimar por dos tipos de ~todo•: 

1. Los método• paremétricoe. Catos e•igen una diatribucián gau1aia
na de loe datos o alternativamente, la tranaformaci6n a una dlatri
buc16n gaussiana por nanipulaci6n de los datos ( por eje•plo, uean
do los logaritmos de los valores ). 

2. Los llamados métodos libres de dietribuc16n ( ndlatributlon free 
statistical methods 11 que ae refieren a t'cnlcaa eatad{sticaa que 
pueden ser aplicadas a cualquier tipo de diatribuci6n. 

La selección de uno u otro tipo de m~todo para calcular el in~
tervalo de referencia depende además, en parte, del n~11111ro dt datos: 
loa métodos paramétrlcos aon teóricamente mejore• para mu1atraa pa
queMas ( siempre y cuando tengan realmente una dlatrlbuc16n gau••l! 
na ) que los librea de dietr1buci6n. Por otra parte, con pocoa ca-
sos es preciaa111ente cuando -.yorea problelll9a hay para eatablecer 
con cierto grado de certeza, que ae trata real•ente de una dlatrib~ 
ci6n gauseiana. Loa mltodoa librea de d1stribuci6n pueden emplearse 
con unos 40 c~sos, pero se consideran ya confiables al 1e cuenta 
con &O individuos de referencia. 

El detalle de los m•todos recoMendadoe pare e1tablec1r un inte! 
valo de referencia fractilar, tanto lntuitlva111ente cOlllO por tllftodo1 
estad!aticoa parsmftrlcos o llbre1 de diatribucldn., 1e detallan 1n 
la publicaci6n de la IfCC ~encionada ya C 5 ). 

12 



1. OBJETlvrs. 

Pdcticomente todos los l•iboratorios cUnicos de 101 pahea de
sarrol ledos aceptan le reco11endacidn Bctual de esta1 1lecer su1 pro-
pios límites de r fer=ncia ( antigua•ente llamados ll•ites nor•ales). 
Ente eceptacidn, por otra parte, no est& muy difundida en ap{ses co
•o ~•xico: en ellos hay m's t1ndencia a usar los lfmites da referencia 
iostablecidos en otros países, 'ato es, en pottlaciones diferentes y 

con metodologías que pueden, al ser i~plementados con reactivos lo
cales, diferir sistem~ticamente de la metodolouía original. 

Por ello es importante coaenzar a dar loe primeros paso• para -
establecer nuastros propios U111i tae de referencia, 131100110 sHn ini
ciel•ente aplicables sdlo a nivel lnatitucionel. 

Los d~tos de los prnplos p~cientea para eeteblecer loe limitas 
•. J 

de referencia han sido usados exitosamente por vairos investigado• 
res ( 21-23 ). 'Esta oatr~tegi• ofrece la vant2ja da no aumentar loa 
costos, y si bien no es la m•:ncra actualmente preconizada por 101 
orgenis,os inturnacionales ( ver capitulo I ), creemos qua puad• • 
••r le primera eproximac56n de gran utilidad a laboratorios qua 
tienen un volumen grande o 111diano de trebajoa en poco tiempo pue
den est•.blecer si hay congruencia entra l•• .datos .,. lnfcrMri~y. • 
101 limites dt r1f1rancla que emplean ( ••en to•ados dt le litera
tura o establtcidoe por ellos mle•o• en un grupo de eujttos aanot). 

Esta co111unicacic1n tiene como objetivo presentar 101 llmita1 -
habituales de calcio y fdsforo s•rico1 obtenidos en una poblacidn 
Hleccionnda a partir da unr· pobhcic1n de nuevo ingrHo al Jnatitu -to Plecional da rJutricic1n da h Ciudad de Mbico. Como objetivo H• 

cundario eat4 las raparcueiones de usar los lfmitee habituales ver• 
sus loe lf111it1s da l'Eiferench da la •i1111a instituc16n. 

u. 



~ATERJAL Y ~ETODOS. 

Se revi1aron 836 expedientes de los caso que ingreuaron entre • 
el 10. de •arzo y el 10 de mayo de 19&0 al 11 lnsti tuto ~Jacional de -

la Nutricidn Salvador Zubiran 11
• La informacidn de colcio y fdsforo 

se encontrd anotada en 583 caso de los 836 expedientes ( 70% del • 
total ). En tres de los 583 casos con c~lcio y fdsforo no estaban -
loo datos de edad y sexo: la diatribuci6n por sexo y edad de los seo 
caeos restantes se puede observar en la table 2. 

De 101 580 casos, hubo 476 que adem&s ten! n dato de urea, 393 -
el de ~reetininc y 31ü el de alb~rnina. 

El calcio y el f6sf0ro se •id!eron en un aparato automatizado • 
( Coul ter Che1ai1try ) utilizando los 111hodos de cresulffale.fo;i y el 
de f'iake-SubbaRaw, rHpectiva"!ent.. U coeficiente de vari.ación in•• 
terd!aa para la• Hdiciones de calcio y fdsforo en una muestra con-
trol fueron de 2.6 y 2.9¡~ raopactivamente, es decir, ambas mediciones 
eateban dentro de llmites aceptabl~s de precisidn. 

l• urea y la creatinina se midieron en sangre utilizando un apa
rato auto•atizado ( Technicon Auto Analyzer J ) y las mltodoa de la 
acetil-11enod11a y el de picrato alcalino de Jaffl, ~·~Rpec Uvamante. 
la alb~•ina H 111idid ci ,n el mi todo de verde de bromo ;resol en el ap; 
rato autom ttzado Coulter Chemistry. '' 

Para evaluar dlfarencihr:i de medias entre grupos se utiliz!S le 

prueba t pare grupos aeparadosa 

t. 

en que: l 1 y J2 •on 1•• ••dias de las grupos 1 y 2 que se co•paran 

OC~ y DE~ son lo• cuadrados de las desvi cianea estjndaret da 'loa 
grupa• 1 y 2: y 
N1 ~ N2 ion •l nG••ro da ob1arvacione1 en lo• grupos 1 y 2. ,. 



Para las diferencias de distribuciones por edad y sexo se us6 -
la prueba ch1 cuadrada va que ev3lÚa diferencias de distribución de 
d~toa cualitativos colocados en columnas comparativas: 

x2 L C O - E )2 

• gl 
E 

en que: 

[ • dmbolo de sumatoria. 

o • número de casos observados. 

E = ~ ... ro de caso• eaperados. 
gl • gndo• de Ubert~d. 

gl • ( MJ. de lf neas - 1 >x< No. columnas - 1 ) 
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Dl:TEHMll\iHGlUN DI:: G¡.\LCli.J V FG:>FUHU. 

Oeter111lnacl6n de calcio. 

F'undi!llllento: .:n soluc16n alcalina la creaul f'tele(na rorma un crom6r2 
J:'D con el c!'lldo, d r.•Jr!l fqrm;i un ccmpu~sto colorido que aosorbe -
a 550 Mo 

Reactl "º': 
lleactlvo A. 

Cresulttale!na 
5ulr6xldo'de dlmettlo 
8-Quinalefna 
11c. clorh(drlco 
Agu1 cbp 

fl11ct1vo a. 

Et1lfndl1111lna 
Monoetanot.111in11 
AQU11 cbp 

oustancl11 que lnterf'leren: 

50.2 mg 
110.0 g 

2.5 g 
2.19 g 

1000 ml 

47.5 g 
5).5 g 

1000 1111 

1. L11 111Ue1tr1a ltp••ica1 den valorea fal1amente 1lto1. 
2. la presencia en el suero de oxel.to de 1MDnlo, citrato, l:.OTA, 1!! 

1ullna y 1ulrato d11111lnuye loa valorea de celclo. 

Uet1r111ln•ci6n de ra.roro. 

F'und1Nnto: El r61faro lnorg,nlco del •uero reaccione con el 11alib· 
dato de .-onlo en •oluc16n 'clde rarNndo el roaro110llbd•to1 

El ro1foMOllbdata ea reducido par el 'clda ssc6rblco, rorm1nda el • 
mollbd.ta 11ul: 

( NH4 ) 3 ( P ( ,.,..,3o10 >,. ) • Ac. a1ci!r.btteo~-.. a Mallbdeno 11ul 
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La abaorc16n ciel molibdeno azul a 680 nm ea dlrecta111ente propo~ 
clon~l a la concentraci6n del fdsforo inorgánica. El color ea eata
ble por 20 mlnutoa. 

Preparacl6n de reactivas: 

Heact1vo A 

Ac. ASc6rbi1to 
Biaulflto de sodio 
Agua cap 

Reactivo B 

l•'.ollbdato de amonio 
Ac. sulfúrico 
ilgua cbp 

30 g 

1 g 

1000 1111 

5 g 

115 g 
1000 1111 

Nota: la formacldn de un color caff a111ar1llento en el r•actlvo B 1~ 
dica deterioro. 

3uatanc1aa qu• interfieren: 

El suero de pacientes con mi•lOllla múltiple o con otra• ano111tl(e• 
en pro\e1naa que dan turbidez debida a l• preclpltac16n d• le• •ia• 
mas, dan valorea falaoa altos de r6•foro. En tale• c••D• el r•cD11e~ 
dable repetir el procedlMlenta usando una dllucl6~ 1:1 dtl 1u1ro 
con agua. Evitar loa antlcoagulante1 y loa sueros he1110llzedo1. 

1? 



HESLLrn1.1os: 

Carocter!stic~s de le nnblaci6n de referencia. 

SolamP.nte se recabaron 3 datos generales: el di~gnoatico presu~ 
tivo, la edad y el sexo: casi todos eran adultos con edaries 1ntre -
15 y 79 años exceptuando unos pocos inaividuos en los intervalos ex 
tremoa de edad ( 10 a 14 años y 50 a eg años ) ( ver taola 3 ). 

Criterios de exclusi6n. 

Los crit~rios utilizados para excluir individuos de la pobla -
ci6n de rererencia fueron loa siguientes: 

1. Se encontr6 que de los 580 casos que tenían el valor de cnlcio y 

f61foro, s6lo 478 casos tenían el dato de urea, 393 el de creatini
na, y 318 el de albúmina. 

Se excluyeron 262 casos que, aGn cuando contaban con el valor -

de calcio y f6aforo, carecieron de loa J datos de loa otros inetabo• 
lito• ( urea, creatlnina y albGmina ). 

2. SB excluyeron 162 caso• que tuvieren: o un valor de urea mayor -
de 50 lllQ/dl, o uno de creatlnlna •ayor de 1.5 1119/dl, o uno de albG
mina 119nor de ~ g/dl. 

Esto1 valorea dP. exclu116n se obtuvieron al correlacionar los -
valorea d• calcio y f6aforo con loe de urea, creatlnine y ~lbGmina. 

Far3 ello 1e hicieron grupoa da aujetos con direrentaa niveles de -
Cl'ld!I uno de loa metaboUtoa ( urea, creatininl'I y AlbÚi11ina ) y para 

cada grupo se obtuvo UM entadf'.stlca ( N, medla y desv1aci6n esdn
dar i de los dato• de calcio y f61roro ( ver tabla 1 ). 

En cede metabollto se eacog16 un grupo de referencia cuyos niv! 
les de 111et1bollto• fueron: urea de 8 a 29 1119/dl; creatinlne 0.5 a • 
D.9 nig/dl; y BltWmlna de ~.5 11 4.9 g/dl ( ver tabla 1 ). Eatoa gru
poe tu.ron Hcogldo1 arbl trarlamente, i:.1 bhm coinciden gruesnmente 
con loA Vftlorea de rererencia reportados en 111 literatura para eatoa 
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metabolitos. En la misma tabla 1 ee pueden ver que loa grupos con -
niveles de urea mayor de 50 mg/dl 1 de crea U ni na mayor d• 1. 5 mg/dl 

o de alb6mlna menor de 4 g/dl, tenfan VRlores de calcio v f61toro -
que difirieron aign1flcativa•ente del grupo ae referencia. [n ba1e 
e este hallazgo se eliminaron eetoa casos, aunque adlo tuvieran fu! 
ra de loa límites de excluai6n • uno cualquiera de loa 3 dato1 de -
urea, creatinina y alb6m1na • 

. ,ued6 finalmente un remanente de 156 casos que tenfan loa valo
ree de urea y crei'.ltinina por 11bajo y el de alb6mina por arribe da -
los límites de exclue16n, • <Jste grupo de 156 casos se le dea1gn6 -
como la poblac16n aeleccion ~da para la obtenc16n de Um1tes habitu! 
lea. 

Obtenc16n de loe límites habitual••· 

Se proced16 a ooearvar la distribución de loa datoe da calcio y 

f61foro de le pobl•c16n seleccionad• ( 156 casos ). En vista de qua 
esta di•tribuci6n rue gauasiana, ee utilizó un mftodo peramftrlco • 
que abarcara el 95~' de le dlatr1buc16n ( ueando al Mftado paralllftr! 
co tradicional de media v multiploa de la deeviac16n 1at•nd•r ): a• 
ua6 la media ~ 2 deevlac1anea eat'"'11r, pira Dbt1ner la• lí•1tea h! 
b1tuales de calcio y f6aroro que •• 1111.1estran en la tabla 2. 

Representatividad de la pobl~c16n a1leccionada. 

Al comparar la d1atr1Duc16n da ed3d v sexo de la poblaci6n ••·· 
leccionada con la d1etribuc16n d1 1ded y aexo de la ~oblacldn totel 
( tabla 3 ), no ae 1ncontrd globalMente diferencia ••t•dfstica de -
d11tr1buc16n ( prueba chl cuadrada ).SolaMente ee obaerv6 un dff1c1t 
de individuos mayare• de 80 aftas: de un total de 16 c1eo1 pra11ntaa 
de la pobleci6n total, 1ola111ente uno lngres6 a la pobloci6n aelec•• 
clonada < debieron ••r 4 6 5 c1eo1 ). Sl bien eat• d•ttc1t de anci! 
no1 comprenda • un númttro peque"º de caso• concuerda con lo report! 
do ~n la litarature ( 2• ) de que con1tituven otro tlpa d• pobl• 
ci6n, v de qua con 11101 aa neceeltan otras eatr•t1giae de obten 
c16n de lfmit11 de r1r1r1ncla. 
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T~Ul~ 1. Hedia y DE ( rtesvioct6n est~ndar ) de calcio y f6sforo s6ricos 

en funci6n del nivel de otros metabolitos aanguíneoe. 

rletaboli to Nivel No. de Ga (mg/dl) p ( 1119/dl ) 
caeos Media DI:: Media DE 

2 - 7 10 8.94 0.96 NS 3.56 2.31 rfü 

Urea (a - 29 307 9.44 U.61 NS J.69 0.67 NSj. (mg/dl) 

30 - 49 119 9.4ti 0.76 l'IS J.80 0.60 l~S 

50 - 99 21 8.89 1.24 • 4.78 2.50 • 
100 -428 21 B.26 1.27 •• 7.44 4.27 •• 

la.5 - 0.9 )54 9.64 0.54 NS J.7J 0.61t Na 

Creatinine 1.0 - 1.4 1S 9.65 0.98 NS J.87 U.76 NS 
(mq/dl) 

1.5 - 4.9 8 6.9 .. 0.96 •• 4.J5 0.6e •• 
7 - 25 12 B.56 '1.19 •• a.6l 4.72 •• 

1.J - 2.4 15 7.91 o.es •• 5.16 J.01 NS 
1abúmina 2.5 - 2.s 45 8.2f.I 0.92 •• 4.J6 2.22 NS 
(g/dl) '·º - J.4 )2 ú.51 0.76 •• J.e9 1.60 NS 

J.5 - 4.0 41, 9.11 0.68 • J.75 0.86 NS 

4.0 - 4.4 91 9.45 o.se N..i J. 74 0.64 NS 

[ ~:~ - !t.~ ll ~l.fl!t De5~ 1~¡¡ J.a~ c.!t~ ~~J 
s.o - s.4 20 10.Dtl 0.39 r4S J.86 a.57 NS 

Se encuadra ol grupo contra el cual se comparl'ln lo• otros grupas para 
ver al habfa diferencia lntergrupa 1tonlflcetlva u1ancto la prueba t • 
( a colee ) : N::i .. no aignlticatlvo; • p •nor de o.5 v •• p lleftClr de 

0.01 • 
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T•bh 2. NhelH drlco• de celclo y f6•faro en le poblnc16n totd c:le 582 caaos v en une 
aubpobhci6n aelecctonad• de 18 anterior por t1ner urea menor de 50 lllQ/dl, cre11-
tlnine menor de 1.5 mg/dl y 11lb~mine mínima de 4.0 g/dl. 

Pobhcl6n No. CHDI · 

Total 582 

156 

Lfmlte1 normalld1d en "obla
ct~n 1el1cc1onada (~ ! 2 DE) 

· Celc1o (lllQ/dl) F'6eforo (111g/dl) 
Mtdla DE CU% Media OE CY~ 

9.4J 0.82 B.? 

9.?s o.i.s 1t.6 ).?5 o.so 12.7 

a.es - 10.65 

... 
N 



Tabla J. Distribuciones da sexo y edad en lo poblacidn total y en -
seleccicnada en bose a tener urea menor de 50 mg/dl, cree
ttnina menor de 1.5 my/dl y alb6min~ m!nime de 4 g/dl, 

Veri.,ble Llini tes No, de casos % de casos 
Total Selecc.:icinada Total Seleccionada 

Edad 10 - 14 5 1 0.9 0.1 
(ai'loa) 15 - 19 32 10 5.5 6.4 

20 ·- 29 88 25 15.2 16.0 

JO - 39 90 26 15.5 16.7 
40 - 49 116 JO 20.0 19.2 

so - 59 120 37 10.7 23.7 
6D - 69 79 19 13.6 12.2 

70 - 79 34 1 5.9 4.5 
8D - 89 16 2.1 0.6 

To taha 580 156 100'~ 100/( 

suo í•••nino 234 93 57.6 59.6 

P111culino 246 63 42.4 40.4 

No hay dlterencta de dhtribucidn por edad o saxtJ entre total Y se-
11ccion1d1 po~ prueba chi cuadrada ( edad: x2 J,96 con 6 gl. HJCOI 

x2 0.20 con 1 gl). 
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Ol5CUS10N. 

Primeramente se d11cutir'n comparativamente los 11p1cto1 que s1 
recomiendan en la obtenc16n de Umi tes ele ref'eHncia, y lo que de -
hecho se reeliz6 en este estudio pira la obtenci6n d1 101 límite• -
habituales de nueotrs 1nstituc16n. 

Instituciones internacionales como la IFGC ( cap!tulo I, fndice 
I ) hacen ~nf~sis en que para obtener valores de referencia hay que 
caracterizar a lA muestra en relac16n a factores que puea1n afectar 
de alguna man~ro los niveles de calcio y fósforo, v.gr.: e1tr1to sg 
cioecon6m1co, diethico, genhico, antopo1nthrico, o ei había sujeto1 
fumadore1,t0111adorea, o en un estado f'1aiol6gico e1pecl1l, 1tc., lo 
cual no ae hizo en este e1tudlo. 

l"ero aún cuenda no 1e hizo todo lo anterior, no hay que olvidar 
t1Uf es lo que se quiere absrr.er con loe l(mitee buacedOl 1 y el UIO 

que se les qu~ere dar. En nucetro caso, quereMDe encontrar un• pri
mera apro~lmación D loe valorea h1bitualea.d1 calcio V raaroro en -
la poblac16n del lnatltuto ~acional de Nutrlv16n, pera que 1lrven -
como una pr1111era aprox1maci6n a al- ion o no parecido• e los l{mitee 
de referencia qur. usa la propia 1natituci6n para hablar di •norma -
lea" y 11 anor111el•sM. 

Esta inquietud 1.1e e11ftlu11r loa UmU11 de referencia de 11 ln•t! 
tuci6n surge del hecho de que la e1trat1gia cl,slce de obtener valo -rea de referencia a trav~s de un nOmero de personas "••n••"• ea un 
enfoque que puede tener tellaa, v.gr.: incluir un nG11111ro llUV peque
ílo de perfionae, o que fatas no sean repreaentativeM de l• poblacldn 
que 1e pret1nd1 estudiar. ~ueda lld•""• el problema de poder decla-
rar con toda certeza que el mater11l que ~e eotud16 p1r1 e1t1bl1c•t 
loa est' formado exclu1tva1111nte por personas aanas: hay qut recor-
dílr que 1alud es un tfrmino Ilusivo y dlf!cil de precla1r, w qut ln . 
clu10 hay euto111 que declaran 11 t.l estado 11b1oluto di 11lud no e>'.l! 
te; exhte al~n gr<ldo de patolo~h en todo lndlvlduo, 11111U1r • 1m 

· entropie de todo l'lbt1m11 qu!r.ilco ' (25). 



Je ha recomendado .uo la toma de la muestra sea estandarizada,
es decir, que la toma de muestra se haga aiempre de la misma manera 
rte modo qve 1e minimicen, en todo lo poaible, las variables que pu~ 
den afectar a las características de la muestra ( ver capítulo 11 -

!ndice V ). 

La toma de muestra en el presente estudio se efectuó bajo hs 
condicione~ usuales en nuestra inatituc16n: 

10 i:l paciente debe estar en ayunas. 

2P ·U paciente ae le hace sentar mientras se efectGa la toma de -
muestrn, pero no es puesto en reposo previo. Alguno• esperan su t~r 

no aentados, y otros p~rados, e inclusive hay ocasionalmente pacle~ 
te1 que lleoan pr,ctical!ltfnte carriendo,ya que •• retrasan a su cita 
de toma de muestra. 

3!l. ..:Jeneralmente, la mueatra de 11ongre es tonieda de la vena central 
del brazo, si bien alguna• veces sP. les toma de les venos colatera
les del brazo a de la mano ( esto se hace s6lo cuando el paciente -
no tiene dhtinguible o est' lllUV maltratada 1D vena C:?ntral ). ::ie -
emplean jerlnGas de vidrio de 10 6 20 1111 y agujas desecnebles ( 20X 
32 6 21XJ2 ). 

4g. 14 189 lllUHtrH se lé-i pone antlcaagulante o no, stgGn el estudio 
o naUzar. t'ara las medlclonea da urea v creat1nina se utiliza EOTA 
en polvo, v se 1glta 1n•rgicamente la mezcla 1angra-anticaagulante. 
Laa t1111dlclones de calcio, r6aroro y alb~minn 11 realizan en auero, -
esta e•, no se utlltza anticoagulant~, v la muestra permanece en re• 
po1a haate el lllOlll8nto qua 11 co~lenza la 11par1ct6n de su•ro 1n 11 -
labaratarla. 

SQ. ll tia•pa de1de la toma de muestra haeta el arriba al laborato
rio 11 aproxlll8d1 .. nte da 45 mlnutoa, tiempo en el cual la• 111Ue1tras 
per~•nec1n • t1•p1ratura a~~lenta. Va en el laboratarlo, •e incuban 
1pradtud11Nnt1 una hora en bino Nrfa • ·· 37°c. U tl1mpo tótll d11d1 

l• tama hHt• el 1n•u1111 di la muHtre varia entre 2 v :J hafl!la. 



In lo que respecta a control de caUd.ad, a6lo se contaba con un 

programa incipiente de control de calidad interno, durente el perf2 
do de este estudio: se incluía diariamente una muestra control de 
concentración conocida ( suero ~ollll!rclal lllbtrol ). tl coericiente 
de variac16n interdfa• para c~lcio fue de 2.6% V pare f6aroro de .• 
2.9;&, o aea, ambea mediciones presentaban una prec1si6n aceptable, 
si bien la muestra control recibía muy probablemente un treta pre- -
feruncial. No se contaba en ese entoncea con ningun otro tipo de - -
informaci6n de control que demostrara la exactitud del mltodo v.gr.~ 
Un programa ••terno de control de e•actltud, ni con fndlcea de pre
cial~n menos sujetos a trato preferencial, v.gr., el promedio de -
enfermos ( 26 ). 

f•ara el establecimiento de Uml tea de referencia, actual111ent1 se 
recomienda el uao de intervalos fract11area, ya que ae utilizan tanto 
para d1str1buclonea gauaalanaa co•o para no gauaaianaa ( ver capftu
lo J, !ndlce VII ) , pero esto no lnvaUdB la estrategia de anAlhi• 
p11ram~trico ~aado por nosotros ya que los valorea tenfsn une d1atr~ 
bucl6n gauaslena. ~ar ello ~e utlliz6 una eatadfat1ca pararnltrica -
rutinaria ( media y un multiplo de la de1viscl6n ••t•ndar ) pare e! 
tablecer los l{mltea habituales 1natltucionales, loa cualee peaa•o• 
ahora a discutir. 

La comparacldn de loa límites hab1tualea de este eatudlo veraua 
los límites de referencia de la propia 1natltuci6n aa{ como loa re
portados por lo~ tabrlcantes del aparato en que 111 hacen 1~• 11111dl -
clones de calcio y f6aforo, ae preaentBn en le tabla 4. ln la table ·· 
se punden ver los algui1ntes hechoa: 

1. Hay un claro dHplazami1mto de loa UmitH hab1tualH d• calcio 
hacia la~zquierde• (tendencia a volor1e bajo• ): 8111bD• lf•lta1 -
habituales de calcio ( inferior y superior ) aon menor•• 8 loa de 
lea otra• doa aeriee. 



2. Hay un dn1plazamiento menos cl3ro de lo• lfmitee habitualee de -
r61foro hacla la "derecha" ( tendencil.1 8 valores 11lto1 ), pero •• 1111! -noe cl~ro que el calcio

1
ya que s6lo el lÍMite superior de r6aroro 1e 

mayor Que el de la1 otra• do• 1erie1, pero el lfmite lnf1rlor ea 1n
ter1111dio. 

~n un intento de evaluar las repercuaion11 in1tituclon•l•• qu• -
hubiera tenido el emplear loa lfmltes habituales verau1 101 lfmitea 
de referencia, ae reanalizaron 101 dato1 de cal.cio y f6aforo de los 
583 casos de nuevo ingreso, y se e11tablr~ci6 el porcentaje de aujeto1 
con datos fuera de Untites habituale1 y funa de Umitee d• rafel'ln
cia. La table 5 mueatrL cá•o aa di1trlbuyeron la• 583 c11a1 1n la• 9 

combinacionee posibles que pueden darac de valoree nor111al11, conbin! 
do• altos y/o bajos tn función de la1 lf•lt11 habitual•• v de 101 11 -miteE de ref1r1ncia. 

Como 11 puede observar, loa lf•it•• de referencia t11n1n un 7~ -
m~a de valores 1nor11al~• ~ue loa lfmlt11 haDitual11 ( ,,. v. 65' ). 

Eate e•ceso de 7% de aujetoa 11 r1p1rt16 ·~ ~- que ten{1n tdla uru1 -

de les dos lllE!dicionea fuera de lf•lt11 de ref1renci1, y 1tn un l• que 

tenfan 8111bt8 fuer1 de las lfMitel de r1f1r1nciaa ~obre lt be88 de que 
todo re1ultado fuer• de lfMite1 deb9 11r r•petida, 111! hubieran, t10l• 
do que repetir 259 .. dlclonea ru1ra d• lf•1teG d1 rererencle v. 1dlo 
20? fuere de U111ttee hab'tudH, '•t.a e1, qu1 hebr~• un• 1obr1c1rg1 
de 25% can el emplea d1 laa lfMltea de r1fer1ncl• en c0111p1recl6n con 
lo• lfmites habitudes. Eeto• d•to1 lllUHtran que H 1candtticamcnte • 
importante acl1r1r 11 d11cr1p•ncia 1ntr1 las lf111lt1• h•b1tual11 v 101 
Umi tes ae rer1renci1 Y• qu1 11 trMutl• en un. lncr-nto.=eub•t•naitl . 
de co1to1 de prueb1• que pudi1r11n e1tar1e r1plti1nda lnnece .. rl ... n• 
te. 

laa dif1r1ncl11 entre la• lfMltea h1b1tuel•• v loa di r1f1rencia 
pu1den obedecer • tr11 c1u11e: 

1)·La pobl1ctdn e•tudlada 11 una poblecidn 1nor111tl,wv.gr.Jican' t1n••• 
danci1. c1lclabeja.y r61rora nlta. 



2) Problemas de exactitud de las mediciones. 

3) ~roblemas d1 1mprecie16n. 

~n relaci6n a la imprecia16n, eab1111Cle que lea 111edicion1e ten(en 
un CV intereneaya acept~ble durante lo realización del estudio, y -

pueda razonablemente deacartnr3e como explicación el f1na..no de -
desplazamiento de l(mites. 

La anormalidad de la población de este estudio es un hecho ind1! 
cutible ya que ea una población hoapltalarla, y lo fácil ser(a eeig• 
nar el desplazamiento de límites habituales a dicha causa, pero no -
se puede descartar la posibilidad de que lR exactitud hubiere parti
cipado en el fen61111?no,. ya que no ee us6 el mismo calibrador que cu~~ 
do se eatahlecieron los límites de referencia en 1976; y durante ea
te es.tudio en ·1%0: se us1uon como calibradores 2 lotes 1if'erentee -
de suero control de un 1ris'110 proveedor ( Coulter ). 

1\ partir de diciembre de 191:11, las 111ediciunes de calcio v fdaro
ro han estado inclufdll(l en un prQgrama e•terno de exactitud, el Pro
gra111a Internacional de r:ontrol de Calidad de la llhd ( 1Jrgen1z•ci6n -
~undlal de 11 Salud ). Loa resultada• d1 dicho e1tudla han permiiido 
~stahlecer que el calibrador de 1Y82 tenía un error de •••ctitud 1n 
aMba1 metebolitoa, 'stn es, ~1 celibrador llevaba a 11ediclone• f'•l•a -mente al taa: s;.,; pare 11 calcio y 87' per,. el r6araro •. Ello plente6 le 
conveniencia de recalibrar el calibrador, lo cual obllg6 1 que loe • 
l{mltee de rr.ferencla dP c2lcio se cambiaran a partir de 1n1ro de • 
1983: De 5 • 11, paFJeron e 8.5 a 10.5 mg/dl, é1to H, "'b '•Arccido a 
loe Jfmitee hebitualee rle calcio de eate estudio. 

ror otra parte, tAmpoco s~belllti1 el eetoa datos de la e•~ctitud • 
del callbreidor de 1982 aean equl.v1lentee a loe de los callbradoree • 
de 19AO, y 101 de 19?6; por lo que parece que la me~or ~lternetlva -
paro aclarar l~e diecrep1nci11 Pntre 11m1tes habltualqa y lfmlte1 de 
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referencia, sería l~ de repetir este estudia ahora ~ue la exílctitud 

del calibrador e•>tá YaliJana y ae que el laboratorio cuenta con un 

programa interno adecuado de la 1~eclel6n de calcio y f6eforo ( 27 ). 
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Tabla 4. Comparaci6n de límites en .3 111riHI l!mi tes habituales en la serie del presente 

e•tudio, límites de r1f1rencia en las series de Coultar e INN~l ~ Inetituto ~a

ciénal de Nutrlcldn lllllvador Zubir'n ) • 

"1ehbolito 

Calcio 

(mg/dl) 

F61roro 

(mg/dl) 

Lfmi trae 

Límite• 

F'raaente :oultFJr· 
01tudla 
N• 156 • I~• 120 •• 

e.es .. 10.55 9.c - 11.s 

2.75 • 4.75 2.s - 4.i. 

• La1 156 c1101 eelecc;lcinetdoe de po!:Jlaci6n de nuevo ingreso al ll'Jf~~u:. 

•• Ubraroe de Hialaeh 1 r1orida, ~tUw. 

••• Peraon1l del lNNSZ. 

IMfül 

lw• 102 ••• 

~.o - 11.a 

J.O • 4.S 



Tabla 5. 1-'orcentajH de caaos norulea v anormales de calcio y/o f'¡ll; 

foro en una población de nuevo ingreeo al I;¡¡J~::i~ de acuerdo 

a do• tipos de límites. 

Ca / p 

N I N 

a I N 

A I N 

" I A 

N I a 

Jubtotal 

a I ¡.\ 

H I iJ 

.1 I A 

A I a 

iiubtotal 

TDT1~LEG 

N • Dent•a d• Lt~lt••· 
1 • ~118Ja dttl Lf•lt• lnt1rlar. 
A • Alrlba del l(•lt• 1uperlo•. 

LIMITEG LIMITES 

R1ferenchl Habituales 

380 ( 65 ;lb ) 417 ( ?2 " ) 

75 80 

3 20 
)8 15 

11 10 

147 ( 25 ·~ ) 125 ( 21 % ) 

21 22 
·26 17 

2 1 

D 1 

56 ( 10~ ) 41 ( 7 " ) 

se1 e 100 ;' 583 ( 100 ~ ) 
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CDí'JCLL· ::iI Oí\IE..i. 

1. Utilizando vario1 criterios, se logr6 eeleccionar una subpoblaci6n 
de 156 caaoa a partir !fe umi pDbl:ici6n de 583 ~:::ist1a que ingresaron al 
mNS! ( Instituto ... acional de la l~utrición ~;al\1 21úar Lubirén J en 50 -

días h~oilea ( marzo a mayo de 1s;u ). 

2. La poblaci6n selcccit1nada mastr6 ser representativa de la población 
total en lot 1ue re1pecta o edad y sexo, a ~xcepci6n de las onclanos 
de Bu - 89 años qu• yuedaron prácticamente excluídos de la poblac!6n 
Hleccl!Jnada. 

J. La dl1tribuci6n de loa valores séricos de caléio v f6oforo en la -

poblac16n seleccionada fue' de tipa gauasiana. Los par&metros de dicha 

di1trlbucl6n fueron: 

Calcio ( mg/dl ) 

í61foro ( lllQ/dl ) 

9.75 

J.75 

l!esv. E1t. 

o.45 
o.so 

4. Con c1toe parbetroe H calcularon ( Media ! 2 DE ) unce Umlte1 -

d11lgnado1 habituales p3ra d1f1renclarlo1 de los cl&1lco1 l{mit•~ d• 

referencia: 

Calcio ( mg/dl ) 

í6aforo ( mo/dl ) 

Límite• Habitual•• 

e.as [J 10.e:5 

2e ?5 D 4e 75 

5. Al comrersr 101 límlt•• habitual•• con 101 límites d1 ref1r1ncla -
( e1tablecldos en 1976 en la propl• 1natltuc16n ) 11 ob1erv6 que 101 
lfmltes hFJbltu11le1 di CiJlcto mo,.traban un deeplazam1 ento "e h l1qut-

1rda " ( tundench e1 Vi' lora1 ""Jo1 ) •'ver.u• 11011 Umit11 de rererenc111, 
porJ qua 101 lf~it11 h!Jbltualea d1 r61roro mostr~ban ol fenótneno OJJU!• 
to: un dHpla11111t1nto "• le rterech11,'' ( tendencia ii valor11 1lto1 ). 
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6. La ncl:ir,,ci6n r1e h !l h··, caL's<rn r:uo r~·ovocan enb1~1 rliferend3 

entre uno y otro tipo de l!mltes, t~ane importHncia: nay uncl dismin~ 

r.i6n de 25 • en el néml.:!ro ctr~ p:·uebnn 'Jnnrinales 11 rerrnti:r si sn emploan 

las límites habitu~lea en luyBr de los l!rnitea ~e referenci~. 

?. ~1 ~vurl1za~~Hnto 00 los lfwttas hnbitual3Q puede deberne a que ~u 

~cblaci6n 35tudiada es ~na pchlaci6n hospi~,laria, pero no se puede -

descartar que la exactitud hubiere p·1rticipado en causar el fen6mcno: 

10s datos de 1982 de un progrílma externo de ~xactitud, al Que ingres6 

1n diciembre de 1981, mostr6 ~ue había problemas de exactitud para 

calcio v fósforo, pero nn podemos saber si los d~tos de 1982 son 3pli 

ca~les al pesada. 

o. ;)e c~ncluye aue ea cnnveniente repetir l~ obtención de l{wltee ha

bituales ahora que l~a m~rllclones de calcio v fÓaforo est6n baja un 

programé'! •?><terna de P.><ac:ltud v de un progr~ma interno de prec1B1dn -

M~S i'Jdecundo. 
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