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RESUMEN

Los eleciralilos, principalmele Not, K+ €I~ y C09 juegan un papel muy imporlanie en
el equilibrio hidrico, odembs de desempefar olros fuciones. Poro oblener los valores de
referencio de Not, K* Cl= y €02, en el Inslilulo Nacional de Jo Nulricion "Salvador Zubirén”,
se obiuvieron 273 mueslros de songre de sujelos danadores de sangre, oporeniemenle Sonos
{151 hombres y 122 mujeres) con edades de 18 o 72 ahos previo inlerrogolorio, toma de
lension arlerial (TA), medicion de hemolocrilo (crilerios de inclusion), peso y fallo,

En los sueros se midieron Not, K+ Cl= y €07 por potenciomelria elecirodo ion-
selectivo {F1S) direclo, Not y K* par especirofolometria de emision otomico (EEA), y Cl- por
coulomeiria (COUL); lambign se delerminaron proleinos lotoles por refractomelrio y creotining
por el mélodo de Julfé (crilerios de exclusion). Se evalub la lineolided, exoclilud y precision
de [IS y se compararon los métodos [IS y EEA poro Nat y K*; y EIS y Cout para CI- .

Los intervalos de referencio oblenidos por EIS fueron: pora  Not 144.3 — 1525,
Kt 346 -4.76, C~ 1041 - 1134 y CO9 25 - 34 todos en mmol/L, [IS presentd en
promedio valores 3.7 % mos ollos poro Nat y K¥;y 2.9 % mos allos pore 1~ que EfA y
Coul respectivemente,

Lo precision intra e inlerensayo medida en suero con J diferentes concentraciones
durante el estudio, fueron: Not <081 %, K+ <131 % C-<232% yC0p <44 %
1o exactitud (% E con respeclo ol valor asignodo) medido con un suero confrol comercial fue:
pora Not= 0,38 % K*=28 %, C- = 0.68% y CO9= 0.77%.

La linealided se evalub con J eslandares ocuosos, sveros diluidos y con mezclos de
sueros. Las mediciones fueron lingales : r > 0.9 para los cuotro anofilos en lo malriz acuose

y sérico en el intervolo de concentraciones estudiadas.



Lo delerminacien de Not, Kt Ci= y COy séricos en sujelos sanos por EIS son

significalivamente mayores que por EEA y Coul. Lo diferencio es menor a lo correccion
propuesto por varios autores pora el conlenido de proleinas, pero mayor o lo correccitn de 2%
paro Nat y K+ y menor que 4.5 % pora C~ propuesta por el fabricante,

£l método EIS presenlé exoctitud, precisibon y linealidad,

Se puede concluir que se debe informor o los médicos los intervalos de referencia del
mélodo ulilizado en el loboratorio y con el cuol se van o monejor los mueslras de sus

pacientes.



INTRODUCCION

los liquidos corporales lienen una composicion quimica especifico y se encuentran
dislribuidos en comparlimenlos onolémicos separados con volimenes relolivamente fijos
(liquido inlra y extracelular, inlerslicial, efc.).

Parg compensar  un desequilibrio hidroelectrolilico, hay que considerar lo historia
clinica, los cambios de peso corporal, el eslado clinico y los delerminaciones en  plosmo de
codo uno de los electrolilos, lo osmololidod, los proleinas y el pH, osi como volorar lo funcion
tenal, El efeclo fisiologico de los iones en los liquidos corporales es una funcitn direclo de su
aclividod en el volumen de oguo en el que eslan disuellos. Consecuentemente, en
enlermedades que olleran lo froccion de volumen de agua en el plasma los mecanismos de
compensacion consisiliran en mantener conslonte o oclividad de los iones.

Par lo onleriormente expresado, es de sumo imporloncio la delerminacion de
electrolilos en vorios fluidos de! cuerpo, especiolmenie en plosmo o sucro y los  que
principolmenle se delerminan son Not, K+, CI= y ¢,

Comunmenle en los laboralorios clinicos la determinacion de Not y K+ sc hace por
especlrofolomelria de emision ofomico de Hamo (EEA) y de Ci~ por es coulometria (Coul),
los cuoles miden los concenlraciones de iones en el volumen folol del especimen.
Recientemente se han introducido como mélodes de ruling sislemos de medicion direcla por
polenciomelria elecirodo ion selectivo (ES), fos cuales miden lo oclivided ibnica en lo fraccion
de volumen de ogua en el plosma por fo que lo medicion no se ve afeclada por condiciones

que aiteren e conlenido normal de ogua (33%) en el plosmo,



I MARCO TEORICO

A, TEQRIA DE LOS VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencio son valores oblenidos pora cantidades medidos en los fluidos
biologicos o tejidos de individuos que perfenencen a una poblacion seleccionode bajo
condiciones especiales y porliculores con el fin de oblener inlervalos de referencio relevanles
en una siluocién clinica delerminada.

Los componenies del cuerpo humano estén sujelos o lo variacion cousado  por
procesos fisiologicos, diferencios genéticas, enfermedades y foctores ambienlales, por ello lo
Federacién Internacional de Quimica Clinica (FIQC) propone que cada loboralorio. clinico debe
eslablecer los intervolos de referencio pora cado varioble anclitico que delermina en su
poblocion,

£l infervolo de referencio se esioblece poro lener uno bose de comparacion pora
inferpretar los resullodos de Idborolorio con el fin de estudior combios fisiologicos, delector
una enfermedad, hocer un diognostico diferencial o poro observor lo respuesto a dlglin
{ralamiento,

De gcuerdo a lo expresado, lo FIQC propone los siguientes definiciones con el abjeto
de esladarizar los porémelros o emplear en el esludio de los valores de referencia:

0. Individuo de Referencio. £s un individuo seleccionado para comparacion utilizando un
criterio definido.

b, Poblacién de referencio. Una poblacion de referencia es el conjunto de todos los
posibles individuos de referencia.  Usuaimente fiene un nimero desconocido de miembros y
por lo fanfo es una enfided hipotélica,

¢. Muestra de referencia. Es un subconjunto de la poblacion de referencio

d, Valor de referencia. Es el valor oblenido por observocion o medicion de una

variable onglilico de un individuo de la muestro de referencio.



e Dislribucion de referencio, Es lo - dislribucion estodislica de los volores de
referencio,

. Limite de relerencia. Se deriva de lo distiibucion de referencio y se usa paro
propositos descriptives.

g. Infervalo de referencio. Es el inlervalo enlre los limiles de referencio incluyéndolos.

Estos conceplos eslan inlimomente redlacionados (Figura 1),

Parg establecer valores de referencia se requiere definic o los individuos y los

variables a conirolor por lo que se deben contemplor los siquienles foclores:

0. Crilerios de inclusion y exclusion, que definan a la poblacian de referencia,

b.Crilerios de division, usados para caraclerizar los subconjunlos de lo poblacion de
referencia con respecto o sexo, edad, grupos elnicos, elc.

¢. Condiciones fisiolégicos y ombieniales bajo los cuales lo poblacién de referencia se
esludio y, se recoleclon los mueslros,

d. Recoleccion de los mueslros, se define’ el procedimiento de oblencion de lo
mueslro, incluyendo el manejo y almacenaje.

e. Mélodo analilico, el que se uliliza para lo oblencion de los valores de referencio,
incluyendo sus limiles de deleccion, precision y exactitud,

f. Mélodo esladistico con el cual se estiman los inlervalos {1).
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Fiqura 1. Relacion entre los conceptos de los valores de referencio,



B. EVALUACION DE METODOS

Los nuevos mélodos analilicos se desarrollan paro mejorar lo exaclitud y precision de
los ya exislentes, para aulomalizarlos poro reducir el coslo de reaclivos y maono de obro o
pora delerminor uno nueva varioble analilico, por lo que se requieren experimenlos para
evaluar los errores onaliticos inherentes of mélodo y relacionorlos con los requerimientos
médicos, y pora ello es necesorio definir los siguienles conceptos:

o, Linealidad. Lo finealidod de un método analitico es su hobilidod para asequrar que
los resullados analilicos los cucles pueden ser oblenidos direclamente o por medio de uno
{ransformocion matemdlicomenle bien definido, son proporcionales o la concenlracion de lo
suslancio dentro de un rango delerminado (2).

b. Rango. EI rango de un métedo analitico es el inlervalo enire los niveles superior e
inferior de lo concenlrocion de lo sustoncio  {incluyendo estos niveles), el cual se ho
demostrado que es preciso, exaclo y lined! ulilizando lel métode descrilo.

¢. Exaclilud. Lo exoclitud de un mélodo anclifico es la concordancia enlre el valor
obtenido experimeniolmente y el volor "verdadero”. Comunmenle se identifico como error
andlilico sislemotico, se divide en error conslonte y proporcional, se iluslra en lo Figura 2
(3)

d. Precision, Lo precision de un método andlilico es el grado de concordancio enlre
los resultodos anolilicos individudles cuando el procedimienlo se oplica repetidomente o
diferenles muestras. Lo precision es uno medida del grodo de reproducibiided  y/o
repelilibilidad de! mélodo onalilico bojo los condiciones normales de operacion, y significa error

aleotorio {Figura 2), [ error gledtorio liene diferentes componentes de variocion deniro de
ensayo (0Zintyq), ta variocion inlerensayo {0Zinjer), fos cuales se pueden combinar para

estimar lo varigcion tolol de un mélodo: ollold = 6 Zpyg + © 2inley-



1
Valor Valores
"werdadero' observados

Error
Precisifin I analitico {
aleatorlo
Excactitud Error analftico
aciu I sleteméitico I
| Error analftico total
¥ 1

Figura 2. Definiciones de precision y exaclilud en lérminos de errores
onalitico, sislemético y fofdl, *

Los mélodos de referencia son los que han sido comporodos con los mélodos
definilivos, dando valores analilicos dentro del 1 o 2 % del verdedero valor definido en varios
laboralorios experimentados. Un método definitivo es el mélodo cientificomente més exaclo
para medir una susloncio quimice parliculor. £} mélodo de referencia para Not y K+ es fo

especirofolometrio de emision alomica (EEA) y para el €I~ es lo coulometria {COUL),



C. POTENCIOMETRIA IGN~SELECTIVA (EIS).

1. Historie

Lo polenciomelrioc con elecirodos de ion—seleclivo doia del afo de 1905 con e
frabajo de Cremer ocerca de lo determinocion del pH con un eleclrodo de vidio. En 1924
Hughes menciona el hecho de que olros iones, no solo H+ podrion defeclarse por eleclrodos
de vidrio,

£l primer infenfo poro delerminor sodio con eleclrodos fue redlizado en 1957 por
fisenmann y colaboradores (4) enriqueciendo con hidroxido de aluminio el vidrio del electrodo.
Hoy en dio en los loborolorios clinicos se siquen ulilizando cosi sin combios pora lo
delerminacion de sodio en fluidos biolbgicos.

En 1967 Ross (5) agregd un intercombiodor de ones calcio ol electrodo indicador, con
lo cual se hizo posible lo determinacion especifica de colcio, Esle eleclrodo, ulilizando un
nuevo sislema redox  (1=/1-3), abrio nuevas perspectivos en los lécnicos de medicion de pH
y en lo delerminacion de iones. Esle sislemo redox lrabajo con un eleclrodo de platino con el
que se eliminon los intetferencios dependientes de lo lemperalura de lo solucion y se reduce
¢l tiempo de operacion.

En los ofios 70s los lrobojos del grupo de Simon (6-8) concernienles a
{ransporlodores especificos de cotiones fueron de gron imporloncio. En estos lransportodores
fos componenles de ta membrana son formodores de complejos  eléclricomente neulros. fste
grupo demoslid que cierlos iones (iondloros) permilen lransferencio selecliva de iones
especificos desde lo muestro o una membrana sintético (por ejemplo polivinilcloruro), y abre
lo posibllidod de hacer lransporlodores sintélicos pora focililor delerminociones cltamente

especificos de coliones mono y bivolentes.
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2. Tipos de polenciomelria {P) con elecirodos ion-selectivos.

Existen dos tipos de polenciometrio closificodos con bose en lralomiento de lo
muesiro onlerior al andlisis:

a) P. Direcla, la deferminacitn se lleva o cabo sin trolamiento previo de lo muestra.

b) P. Indireclo, lo muesira se'diluye antes del andlisis,

3. Modo de operacion.

0. Fundomento,

Los sislemas de potenciomelria ion—selectiva se boson en lo medicien del volloje
como una fuerza eleciromotriz (FEM} entre un éleclrodo ion—selectivo (EIS) y un eleclrodo
de referencia (FR) de ocuerdo con lo siguiene formula:

FEM = E s - ER

Existen dos lipos de electrodos de referencia; el electrodo de calomel (solurado con
une solucibn de KCI) y el electrodo de Ag/AgCl EI electrodo de referencio se encuentro en
una solucion de composicion bien definida llamado solucitn interna de llenado (9), (Fiquro 3).

Media celda v Media celda
indicadora —-—— 1 de referencia

Solucidn - Electrolitos

interna de raferencia
Solucioén Cuerpa del

Cuerpa del muestra electrodo

electrodo

Msmbrana Diafragma

ion-gelectiva

Electrodo Electrodo de
ion-salectivo Referencia

Figura 3. Esquema general de eleclrodos ion-selectivos,
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Los electrodos ion-selectivos, lambién famados elecirodos de membrana son sensores
eleclroquimicos cuyo mecanismo para determinar el polencial incluye procesos de inlercombio
ibnico, fo cual se lleva a cabo o lrovés de la membrano, que lo disla de to muestra y permile
lo atraccion selectiva solo de los iones que se quieren determinor (10).

Cuando se alcanza el equilibrio, se estoblece uno diferencio de polencial o potenciot
de membrana, que depende de los aclividades de los iones en ambos lodos de lo membrana

y fue descrito por Nernst o {rovés de su ecuacion:
fm=RT/pF I go/ai

donde  Em; potencial de membrono
o;  oclividad del ion
T, lemperalura en grados kelvin
F. conslonte de Faraday
n carga del ion

Como e! electrodo de referencio contiene uno solucion de sales de composicion
conslanle, el potencial eléclrico depende sblo de lo solucion fuera de la membrana;
Em = Eo + RT/nF In Oy
donde [o es uno constonle que inclye o of , lo aclividod de! ion en lo solucion

inlerna de Vlenado del electrado de referencio, Convirliéndo lo ecuacion:
fm=Ey + 2303 RI/op log g

Estobleciéndo que S= 2.303RT/nf

Em =y + S log g4

donde S eslo pend”uenle'del eleclrodo.  Bajo condiciones ideles a 379C, S es
{etricomente igual a oproximodomente 30.8 mV pora un ion divalenle y 61.5 mV para un ion

12



monovalenle, eslo es lo pendienle oblenido ol frozor uno grafica de polenciol £ conlra
logaritmo de la oclividad,

b, Potencial de unién de! liquido.

Lo unitn enlre lo mueslra y el puenle electrolilico det electrodo de referencio
conlribuye odicionclmente o lo FEM, gsie es ¢l llamado potencial de union del liquido y se
géneru de los diferentes difusiones de los cationes en una direccion y los aniones en Yo olra,
No hay manera en la que pueda eliminarse complelamente pero puede minimizarse por el uso

_de un puente salino con una solucion concentroda  de, por ejemplo, KCl, ones que liencn
mobilidod similar (11). Por lo que lo ecuocibn que describe el sistema de medicion se

{ransforma en:

FEM = Eps - ER - £

¢, Actividod contra conicentrocion.
IS mide las octividudgs de los iones, eslo es, lo concentracion ionica libre
{ermodinbmicomente efecliva, y no concenlraciones, Esto es importonle pues los actividodes

de los iones delerminan los velocidodes de los reacciones y los equilbrios quimicos que dan

los efeclos fisiolbgicos en los fluidos biologicas. La relacion enlre lo oclividad Ol de una

especie y su concentrocion molar [M] , eslo doda por lo expresion:
om = fiy. (M
donde fy es uno mognilud sin dimensibn, denominado coeftiente ok aclividad sle
coeficiente y en consecuencia lo activided de M vario con lo fuerza ibnico de la solucion,
Lo /werzg mea e se define por lo ecuacion de Debye y Huckel como
p=%(mZy+moZg + myl3+ . )
donde m1, m3, m3, . . . representan las concentraciones molares de los diferentes iones en lo

solucion y, Z1, 29, Z3, . . . son sus cargos conrespondientes .

13 -



A diluciones infinilas lo distribucitn de los iones en uno solucion eleclrolitica puede
considerarse {olaimente of ozar (los iones eslan muy lejos para ejercer cualquier ofraccibn)
y el correspondienle fiy es lo unidod. A dllas concenlraciones el cocficiente de aclividod se
reduce debido a los fuerzas de alraccion enire los iones y su almosfera ibnica, {12).

Debido o que el iy eslo influido por lo fuerza ibnica y esle o su vez por los
concentraciones y volencios de lodos los iones en lo muestra deben fomarse en cuenta pora
redlizar una correclo delerminacion de fones por EIS, por eslo se ulilizan soluciones
calibradoras acuosas con fuerza idnica  adaplado para gjusler los oclividodes medidos o los

correspondientes concenlraciones {9).

4. Closificocion de los electrodos ion—seleclivos,

Con base en lipo de membrano, los eleclrodos ion selectivos se pueden clasificar
{9,12) en:

o~ Eleclrodos d2 membrana de vidrio. El mejor conocido es el elecliodo de pH. El
infercombio de iones se lleva o cobo en lo copo de vidrio hidralodo. Generclmenle estén
hechos de silicato o clumino-silicalo, Comunmenle ulilizado poro pH y sodio.

b.~ Electrodos de fose sélida, Eslon conslruidos de un molerio! sintélico irrompible e
insensible o reactivos inorganicos y o lo mayoria de los organicos. Esie malrial tiene Torma de
un salo cristal, o el maleriol oclivo puede incorporarse o una matriz inerte. Se ulilizan parg
delerminor  sodio y fluoruro,

¢,— Electrodos de membron liquide, £ cuerpo de esle electrodo esla conslruido de un
malerial sinlélico inerle (por ejemplo Fluorocarbono) e incluye un espacio inferno con un
liguido que aclua como un clasico intercombiodor de ones o un formedor de complejos. El
puente de contaclo enire lo solucion acuosu eleclrolitica interna y lo mueslra lo forma uno

o

angoslo ventana  con ung membrana porosa empopoda en el infercc ionico,

14



d.— Eleclrodos {ransporladores. Se bosan en el uso de {ransporlodores de ioncs
(ion6foros) y eston provistos de uno membrona de uno malriz inerle de polimeros. La
membrana consisle en 30% de polivinilcloruro, 60-69% de suavizonles y 1-3% de ionoforos
{%W/W). £ tronsporiador forma complejos eleclricamente neutros con cierlos fones.

e.~ Hleclrodos sensibles a gos. En un senlido estriclo no son eleclrodos fon-selectivos
debido o que recccionon o lo presion bmciul o concentracion de gases. £l cuerpo sinlélico de!
electiodo incluye en su inlerior un electrodo que responde o goses disuellos en soluciones
ocuosos. Se uliizo para deferminar iones amonio (NHy*+) y bicarbonalo {HCO3~).

f.~ Electrodos con enzimos inmavilizadas, A la membrona se le une una enzimo
especifica la cual origing la conversion quimica de! suslrolo andlizado. En esla reaccion los
jones libres que se forman se deleclan por un electrodo ion—selecivo. La conceniracion de los

fones formados es proporcional a lo del suslralo,

5.~ Eeclo de las mocromoléculos séricas sobre lo delerminacion de electrolilos por
mélodos direclos e indireclos,

El volumen que ocupan coda uno de los componenles en 100 ml de suero sanguineo
normal es el siguiente: aguo 93.1, proleinos 5.4 ml, lipides 0.6 mL y olras moléculas (soles
solubles, ozGcares, elc) 0.9 mL (13). £ conlenido de eslos componenles en odultes sanos
permanece relalivamente constonle, sin embargo, pueden voriar subslanciclmente en estados
de enfermedad {Figura 4).

Llos mélodos de polenciomelrio direcla dan resultodos sobre lo base del volumen de
ogua, por lo que el desplozamiento del volumen provocado cuondo se alleran lo
concenlracion de alquna de los mocromoléculos {principalmente proteinas y lipidos) en suero
no afeclan su resullodo, el cual se expresa en mmol/L de oguo en el suero.

Les mélodos indirectos (incluyendo EFA pora Nat y K*) don resullados sobre el

volumen folal de la muesra, es decir, en mmol/L de suero (14).

15



Estinder

Suero Nomel Suero Patologica
ACUOS0
_ | Hp
b
T o 1
HO Na*
nj Ne | 148 mmolL
Na Protelnas o
n L 140 ramolA] o
I 140mmoVL y | A ancmale
- X ! x_ 1
| i | oo
Proteinasy Protelnas y
[fpidos normales #pidos normales
(7% del volmen
del suero)

Figura 4, Influencia de los proleinas y lipidos sobre la concentracin molar  de sodio

€n suero.

Es imporfonte considerar el efeclo de los macromoléculos sobre o concenlracion

molor de los iones, como puede observarse en lo Figuro 5, para una muestra normal de suero

el error es pequefio pero para una muestra con lipidos o proleinos olterodos puede ser

considerable.
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Patenciometria Directa

r'———[ fAesukados:
Suera i Na=140 mmot/L

normal l Anbsis | K= 4 mmallL

Resukados:

Na .
140 mmol/L. Dikscidn Caiculo Na= 139, 3minot/Y
K: 4 menol. P———l 1200 HMM H w2 K = 3,98 mmalA-

Flamomatria

Dikucién del agus del plosma 1:201 N(0.6955 mimol/L] (200] = 139.3 memoi/L
Concentracién en el agua dal platma diulda s (0. -
iy '} K: (0.0129 mmol/L) (200) = 398 mmald.
Ka_4_«0.0199 mmold
201
Potanclometria Directa
Suoro - NR ‘wmm
]
patoldgico K 4 mmot/L
N&Ommﬂ. -
hucion - Caiod Na= 132.3mmol
K: 4 mmol. L-—I 1200 I—-’ Medicitn X200 j—- Ko a.commet |
Flamomstia
Dikicidn del agua dol plasma 1:210 Ne(0.6567 mmol/L) {200) = 133,3 mmol/L.
Conoantiscién en el agua del plaama cilulda K: {0.0190mmol/L] (200) = 3,60 mwnol/L
Na= E%- 0.6667 TMoA.

K.ﬂﬁ. C.0190nmalt,

figura 5. Eeclo de lo dilucion de sueros con concenlraciones de proleinas normoles y
anormales sobre los métodos directo e indireclo.

6. Equipo.

Uno de los oparalos empleados pora lo delerminacion de iones es el Analizador de
Eleclrolitos Nova 4, que delermina 4 onolitos: Not, K*, Ci= y CO9 en sangre, suero, plasma
y.orinu.

Pora lo determinocion de sodio ulilize un eleclrodo de vidrio, para el polosic y el

cloruro uliliza un eleclrodo de membrano de vidrio con un inlercambiodor de iones, Para
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determinar €09 lolal (1C09) se uso un eleclrodn de pH con una membrang permeable lipo
Severinghaus {15),

£l oparalo uliliza como eleclrodo de referencia un eleclrodo de colomel (solurade
con KCT} porque el K* y el CI~ son equilransferentes. E1 KCl iene relafivo olfo concentracion
lo cual minimiza efeclivamenle cuolquier combio en el Ej de muestro o muesira.

o. funcionamienlo.

£l equipo tiene varios modos de operacion para onclizar songre lolal, suero y orina.
Otro es ef llomado "Offsel”, con el cudl los resullados se dividen por un foctor predelerminado
para dar resullodos similores o los oblenidos por EEA para sodio y potasio y por coulometria
para cloruro en suero, E faclor pore EEA es 1.02 y pora coulometrio es 1.04 {15).

Tombién se pueden oblener parameiros eslodislicos como lo medio, desviacion
estondar y coeficiente de voriocion de por lo menos seis mueslros conseculivas y  puede
calculor el dalo del anion restanle .

la calibracion se lleva o cabo con dos eslondores infernos de  diferenes
concenlraciones A y B. En el modo de operacion sangre, suero o plosma lo muestro se
aspiro por el capilor y posa direclomenle o través de los eleclrodos, entonces el sislema se
acliva y oulomélicomente toma uno alicuota de! eslandar A, EI microprocesador comparo el
polencial generade por 'o mueslra con el del eslondar y, do el resullodo en {érminos de
concenlracion en mmol/L (16).

En ¢l modo oring, el ciclo es similar, excepto que lo muestro se diluye con ocelolo de
magnesio {{CH3C00-)2Mg 52 mmol/L). Lo dilucion final es una parle de orina por 1.5 porles

de diluyenle. En esle modo el aparalo compara lo muestra con el eslandar B,
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La pendiente de los electrodos se esloblece por andlisis de los eslandares A y B,
S = [_eslond.
log A/B
donde A: oclividad del estondor A

B: actividod del eslondor B

£l potenciol de lo mueslra Ex se compara con el de lo solucion estandar  Eggt, en el

cuol lo aclividad del ion de inlerés es conocido. Lo fuerza ionico de lo songre complela,
plasmo y suero liende o permanecer relalivamenle conslanle en el rango fisiolagico. Como
tesultodo puede osumirse que el coeficiene de oclividad del Not, K* y Ci= {ombién
permanece constanle. Los estondores internos eslan formulodos parc lener la mismo fuerze
ibnica que el suero. Por lo lanto, puede decirse que el coeficienle de oclividad de un on es el
mismo en el estondar que en lo muestra. Entonces, lo diferencia de polencict enlre las dos
soluciones depende sélo del cociente de concenlraciones del ion de inlerés en lo muestro y
en el eslandar, Como la concenlracion del eslondor es conslonle lo diferencio de polencidles

depende solo de fa concentracion de lo mueslra.
Ei eleclrodo de COy tiene dos componenles bbsicos; uno membrana permecble a C0p

gos y un elecliodo de pH. Primero se acidifica lo muestra para converdir lodo el HCO3~ (libre
y unido o proteinas) en CO9.
£ €09 liberado se difunde a lravés de lo membrana y se disuelve en lo solucion

inferno de lenado, lo que origing un cambio de pH, e cual se mide con el elecirodo de pH. Lo
magnitud del cambio de pH es una funcibn de €09 tolal en lo mueslra. £l pH es uno medida

de lo acidez, es decir, lo aclivided del ion H¥ {15),
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b. Especificaciones del aparalo.

Analitos deferminados Nat , K+, G~ y COp

Rongos y porémetros de

medicion, Not yk+ = 1-300
C- 20 - 300
€0y 4-40

Tiempo de anflisis 66 sequndos

Volumen de muestro Suero, plosmo y éangre 450 ml
QOrino

Reproducibilidad

Suero ) Not, K¥, CI~TC0g
Precision inlroensayo <07% 1 08%
Precision inferensayo <15% 1167%

20
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D. [SPCCTROTOTOMETRIA DE EMISION ATOMICA

1. Fundamento.

Lo EEA lombign llomoda flamometria se basa en un fenomeno fisico representado por
lo siquienle ecuacion Av —~=—-—-—~ > A+ hy, donde A+ represenlo un dlomo excilado, A
un alomo en su eslado busol de energia eleclionica y hn un folén.

Los alomos son excitados por lo accion de! calor y de los reacciones quimicas que se
producen en lo lfomg, la reaccion da lugor a lo oparicion de una sefiol éptico en el senlido de
izquierdo a derecho de la ecuacion (17).

2. Inslrumentocion.

Se requieren los siquienles componentes: requladores de presion, rolomelros para el
combuslible y los goses oxidanles; sislema de quemador y nebulizador; sistema oplico y
detector folosensible; omplificador y sistemo de lecluras con sus respeclivos fuentes de
energio (18).

Los reguladores de presion y rolamelros mantignen un ombienle iérmico conslante en
la floma reguiando los presiones y flujos de los qases. Para delerminar Not y Kt se ulilizo
una mezcla propano-gire que da una lemperalura de 1925 oC,

El componenle mas imporlanle en cualquier equipo de EEA es el sislema nebulizador y
¢l quemador. Este sislema transformo o lo suslancio  problema de lo solucién en vopor
alomico y excilo a los dlomos neulros para que emilon su radiocion caracleristica (589 nm
poro Nat y 766 nm pora K+).

Lo funcibn del sislemo Oplico consisle en seleccionar una cierla lineo en el espectro
de emision y oislerla de los demés lineos, comunmenle se  empleon fitlros de inlerferencia.
En los instrumenlos de doble hoz lo sefal de emision se divide en dos haces y se cuenla con
una trayecloria poro la luz emilida de lo flama por el elemenlo palron interno (Lilio) que se
adiciona en  conlidodes fijas, fonio a los muestras como a los polrones. Los filtros de
inferferencia apropiados aislan los lineas de emision de lo susloncio problema y del polron
inlerno, y cada linea cislodo se enfoca hacia un delector independiente.
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£, COULOMETRIA

1.~ Generolidades.

Los mélodos columélricos de antlisis miden lo canlidad de electricidad, eslo es el
nGmero de coulombs que se requieren poro llevar o cobo uno reaccibn quimica. las
regcciones pueden verificarse directomenie por oxidocion o reduccion en el elecliodo
opropiodo  (ondlisis coulométrico primario), o indireclomenle medionte uno reaccion
cuonlitaliva en lo solucién, con un reaclanle primario producido en uno de los eleclrodos
(ondlisis coulomélrico secundario),  Un requisito fundomenlal de fodos los mélodos
coulombimélricos es que los especies delerminados aclien enfre si con una eficiencia de 100
% en la corienle.

Existen dos écnicos generales, el mélodo de potencial controlado y coulomelria o
corrienle conslanle. Lo primera consisle en maniener el polencial del eleclrodo de lrabojo a
un volor conslante de modo que fengs lugor fo oxidocion o la reduccion cuantitoliva del
anolito, sin lo parlicipocion de olras especies menos reactivas existenles en lo mueslra o el
disolvenle. En esle caso la corriente es inicioimenle alto, pero disminuye ropidomenle y se
aproxima 0 cero o medida que el onalito se ogola en lo solucion. - Lo conlidad de electricidad
necesaric se mide medionle un coulombimelro quimico o por inlegracion de lo curvo de
inlensidad en funcion det tiempo.

Lo seqund mélodo hace uso de una corrienle conslante que paso hosto que un
indicador sefala el término de lo recccion. La cantidod de eleclricidad necesaria para alconzar
¢! punto final se calcula entonces por la magnifud de lo corriente y el tiempo de su paso.

Continuomente se denomina At coulometrica (18).
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2.~ Tilulaciones coulométricas para la determinacion de cloruro,

Se ‘hon desarrollado diferenles mélodos de fitulacion coulomélrico en los que se
-ulilizon iones ploto formados anadicomente para la delerminocion de haluros, {al como el
cloruro, Se ulilizo una celda con un elecliodo generador construido con un lroze grugso de
alombre de plolo. Los puntos finoles se deleclan polenciomélricomenle o por medio de
indicodores quimicos,

En esto fécnico lo conlidad de €I~ desconocida se delermino por evolugcion de su
copacidad combinadora con una contidod de eleclricidod. Eslos reacciones deben se répidos,

esenciolmenie complelos y fibres de reacciones secundarios{17).

3.~ Equipo,

En lo Figuro 6 se mueslron los principales componenles de un {ilulador coulomélrico
tipico, Este inslrumento comprende uno fuenle de corriente conslonle, y un interruplor que
inicio el posoje de lo corriente.  En la copo de recccidn se focolizan un por de eleclrodos
deleclores de plala un elecirodo calodo de plotino y un énodo de cloruro de plolo .

Fl por de elcirodos de plalo deleclan la presencia de iones plala (Agt) en lo solucion
. En ¢t tinodo se lleva o cabo lo siguiente reaccion:

AR ———mmm > Agt + e

Cuondo se inyecto una muestra que conliene cloruro © lo copo de reaccibn, los
eleclrodos deleclores de plala delecton ung diferencio de polencial lo cual cousa lo
generacion en el anodo de iones plala , los que se combinan con el cloruro de la muestra por
lo siguienle reaccion;

At + Q7 e > Al

En el punlo final un circuilo disminuye la velocided de  generacién de ones plata .

Cuando lodo e cloruro se ha consumido, €l pequefio exceso de iones plola permanece y se

lleva a cabo la siguiente reaccion en el colodo:



Esta reaccibn suspende fotolmenle la generacion de  Ag*  completando el ciclo de
medicion (19),

LJ

paa denar

Figura 6. Copa de regccion del Analizador de CI / €09

a. Especificaciones del equipo.

Tiempo de Anélisis: Cloruro 30 sequndos
€07 25 sequndos
Precisién: :
Inferensayo ~ Clorura #2,0 mmol/L @ 100 mmol/L
05+ 1.0 mmol/L o 30 mmol/L
Volumen de muestro: 10 mt
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Il FUNDAMENTACION DE (A ELECCION DEL TEMA

Lo mayoria de los pacientes que ingresan of Inslilulo Nociona! de o Nulricién “Solvador
Zubir6n" ya sea hospilalizados o de consullo exierna presenton enfermedades que involucran
desequilibrios del agua y del melobolismo Gcido-bose por lo que pare su diognoslico,
{ralamiento y monitoreo es necesario lo delerminacion de elecirolilos séricos.

£l Deparlamento de Nefrologia y Melabolismo Minerol se encarga de lo delerminacion
de rulina de Nat, K+, €I~ y COp en suero de los pacientes del Institulo. Acluoimente se
cuento con un andlizador de electrolilos, Novo 4 que delermina fos cualro onalilos
simullneamente wlilizando elecirodos ion-selectivos. Algunas venlojos que esto representa son
que el aparato puede eslor siempre lislo pora ufilizorse, no se requiere preporacion de lo
mueslro (exceplo separar el ;uero). su manejo es muy sencillo y los reactivos son muy
eslobles (3). En fa lteratura (20) se reporlan olgunos dificullodes {écnicas como tiempo de
respuesla bajo y requiere frecuenle calibracion,

A pesar de eslos dificultades la polenciometria ion—selectiva es codo vez mas ulilizado
en los laboratorios clinicos de lodo el mundo, EI mélodo se bosa en lo delerminacitn de la
oclividod de fos iones (¢ indireclamente su concentracion) midiendo lo fuerza eleciromolriz
que se formg entre un electrodo de referencio y un eleclrodo indicador sumergido en lo
muestro. El eleclrodo indicador es el llomado electrodo ion—seleclivo. Con fo adquisicion de un
mélodo onolilico de recienle introduccidn es necesario verificor experimenlolmente su
rendimiento anolitico definiendo e! intervalo de ufilizacion {lingalidad), precision (infroensoyo,
interensayo y lolal) y exoctilud del método.

Lo Federacion Inlernacional de Quimico Clinica propone en lo "ieorio de los valores de
referencia” lo oblencibn de un inlervalo de referencia cuyos objelivos son diferenciar personas
sands de no sonos, delerminor lo cousa especifico de la enfermedad, el sequimienlo de
pacienles pora observar su evolucion y el monilores de medicomentos luego de hoberse

identificodo la enfermedod.
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M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México generalmenle se ulilizon los infervalos de referencia informodos en la
literalura oblenidos con poblaciones de olros poises, o cual represenla un error ya que lo
poblacion Mexicano esta sujela o foclores fisiologicos, ombientales, socioeconbmicos y
genélicos diferenles (1).

Por ofro lodo se hon reporiodo diferencios en la delerminacion de No* y K+ por
eleclrodos ion-seleclivos y EEA y, de CI~ por eleclrodos ion-selectivo y litulocion
coulométrica (13, 19, 22).

Por lo {anto se requiere establecer los inlervalos de referencia de Na*, K+, CI= y €09
en lo poblacion Mexicono con el mélodo onalilico recientemenle establecido, evaluar si los
resullados obtenidos con ésle son lo suficienlemenle precisos y exaclos y, estoblecer los
diferencios con el mélodo de referencia pora que los resullodos que se reporlen o los médicos

sean adecuados poro el diognéslico, sequimiento y {ralomienlo de los pocientes.
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V. OBJEIVOS

A Bvoluor  lo  linealided, precision y  exoclilud de!  Analizodor de

Eleclrolitos Nova 4 .

B. Qblener volores de referencio e infervalos de referencio de Na*, K+, CI- y €02

séricos por eleclrodos ion-seleclivos en una poblacion Mexicana aparenlemente sona.

C. Comporor los resuliados de No+ y Kt oblenidos por electrodos ion-selectivos con

los oblenidos por Espectrofolometrio de  emision otomica.

D.  Comparar los “resullodos  de C-  oblenidos por  eleclrodos  ion-

seleclivos con los oblenidos por Tlulocion coulomélrica,
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V. HIPOIESIS

los resuttados oblenidos en lo delermingcion de Na*, K¥t y CI~ en suero por
electrodos ion—selectivos por el mélodo direclo (sin dilucion de la mueslra) sertn ligeremenle
moyores (del 2 - 3y hasla el 7 %) que los oblenidos por los mélodos de referencio FEA y
Cout {13, 19, 22).
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Vi, MATERIAL Y MEFODOS

A, Malerial Biologico.

1.~ Poblacion de estudio.

Se recolecloron 273 muesiros de songre de personas mexiconos (122 Mujeres y
151 hombres) de 18 a 72 dhos de edad que acudieron o donar sangre ol INNSZ enire Moyo
y Agosto de 1992, Los personos esiwieron clinicomenie sonos de ocuerdo con los
cuestionarios que se les oplicaron {Anexo 1) y con los criterios de inclusion y exclusion;

0. Crilerios de Inclusién,
- No padecer enfermedades crénicos, infecto-contagiosos, heredilarios o sistémicas.
~  No estor bajo trotamiento médico.
- Tener hemoatocrilo de Mujeres 242;  Hombres 247,
~ Tener Tension arleriol de: Diosiolica <85 mmHg; Sisllica < 140 mmHg,

b. Criterios de Exclusion,
~Tengan crealinina sérica de mujeres < 1.0 mg/dl  hombres < 1.2 mg/d!
~Tengon proleinos séricas fuero del rango 6.6 - 8.3 mg/dl.

Lo loma de muesira se levd o cobo entre los 8:00 y los 10:30 tws, en ayunos, Se

{omaron 10 ml. de songre o codo persong, lo cual se incubd por 15 minulos @ 370C, luego

se cenlrufugd 5 min o 3500 rpm. Posteriormente se separd el suero.
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2. Suero control comerciol.
Moni-rol ES Level 1. Baxler,

“Coneentro

Anolilo

Not+
77 K o
o |
oop g s L

3. Mezclos de sveros.

Se ulilizoron 3 mezclas de sueros, o dos de los cuadles se les agregaron canfidodes
conacidos de los ondlilos (excepto C07) v el o‘tro se diluyd para tener niveles de
concenlraciones  bojos, medios y ollos denlro del rango de conceniracion fisiolegica. Se

conservaron en alicuolos de 1.5 mL  congelodos o - 70 oC.

B. Malerial de vidrio.
Tubos paro centrifuge Pyrex de 12 mlL, lubos de ensaye 10 x 75 mm.,

C. Equipo.
~Analizodor de Electrolilos Nova 4, Nova Biomedicol,
-Homomelro IL 343, Instrurnentation Laboratory, Inc.
-Anglizador de Cl~/C0p, Beckraan,
-Anglizador 2 de Creglinino, Beckman.
-Refractometro Modelo 310-S.
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D. Reaclivos,

Equipo de reactivos Novo Biomedical,

0. Poquele de liquidos, incluye:

1} Dos eslandares infernos Ay B, cuyas concenlraciones son:

Estandares infernos _mmol/1
Analito ~ A B
Not 130 60
K+ 4 20
Cl- 16 Hi
Ho03~ 20 10

2) Solucion de referencia (KC 2M),
3) Solucion diluyente [MglAc)y 52 mM/L].
b, Estondores exlernos,

Concentracion en mmol/L.
Estandor Net Kt O~ COp

i M5 2 108 105
214 16 200
Horing}100 100 100 - -
1 15 6 13 280

¢. Solucidn interna para el etecirodo de cloro,
d. Solucién gcondicionadora del electrodo de Nat/pH,
e.~ Solucion limpiodora,
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2.F Reaclivos paro EEA,
o, Palrén inferno de Iilio (3000 mEq/L) pora flamémelro,
b. Palrén de referencio de Nat (140 ma/L) y K+ (5 mEq/L).

3.~Eauipo de reactivos C1~/C09 por Coul (Beckman),

0. Reacliva de C1=/C07 (H9S04 0.12 M lambién contiene reaclivos que mejoran o
precipilocion y reducen lo formacion de espuma).

b. Reoclivo alcalino  {(KHCO3 0.008 M; y KCi 0.05 M lombién confiene ogenles
anliespumanies y surfaclanles).

c. Palon de referencio Ci=/C02 100/30 mmol/ L.
4.~ Equipo de reactivos paro creolinino  (Beckman),

o. Amorliguador dlcalino (Hidroxido de sodio omorliguado con barslo de sodio y
fosfalo de sodio 0.188 M).

b. Acido picrico 0.05 M,

¢. Palron de referencia de creatining acuoso 5 mag/di (creatinina en HCE 01 N, 5
mo/dl).

E. METODOS

1. Delerminacitn de Nat. K+, Cl- y €0y por FIS.
1.~Drenar ¢l aporalo, oprimiendo ol mismo tiempo los feclas “SKifl" y “Drain”.
2.~Pasar solucion acondicionadora  de lo mismo manera que los mueslas (oprimir lo tecla
“ANALYZE", esperar o que solgo el copilar que absorbe ta muyestra, colocar 'a muestro en el
capilor y presionar de nuevo "ANALYZE". Esperor 10 minudos.
3.~Calibror dos veces, oprimiendo lo tecla "CALIBRATE",

4.—Analizar los eslandores exlernos sin el foctor de correccion "offsel",
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5.-Anolor los valores de pendienles y liempos de flujo y calibracion en lo bilacora.
6.~Colocor ¢l faclor de correccion "offset", presionando el bolon "Qffsel*,

El aparolo queda listo para ulilizarse.

2. Delerminaei ) i,
1,~Abrir la vaivulo de aire,
2,~Abrir lo vélvla del fonque de gos.
* 3.~Qprimir el botén de encendido "POWER", Verificar que Yo flama haya encendido,
‘4, ~Verificar que hayo palrén inlerno de lilio,
5.-Encender el dilulor. Aspirar oqua deionizada por el capilar del dilutor,
6.~ Ajustor el indicador de titio,
7.—I\iusiu; a ceros la leclura de Not y K+, con el bolon especiol para eslo.
8.- Aspiror el estondar No/K 140/5 mmol/L. Calibrar ls lecluras de sodio y polasio
0 140 y 5 mmol/L respectivamente.
g,-Delerminar Not y K+ en las mueslros, verificor ef eslondor cado 10 muesiras,
10.-Al finalizar posor oqua deionizada. Apagar el dilulor, cerror los valvulos de aire y gos.

Apogar ¢! oparglo oprimiendo la leclo “Power".

3. Delerminacitn deCl par Coud,

Colibracion.
1.-Poner el inlesruptor seleclor de modo de operacion en "check".
2.~Presionar el boton "Drain/Fill",
3,-Cuondo lo panlolle de Ci~ esté eslable ajuslar con el bolon delector de Ci~ paro que lo
panlalio morque 004001,
4,~Poner el interruplor seleclor de modo en posicion “calibrale”, Si lo lampora de "Drain/Fill"
" eslo prendida, presione el boton y espere o que lo fom poro de mueslra “sample" se
prendo.
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5.-Ajusle con el control de cero de CI~ para que la pontalla indique 000,

6.-Mienlros lo lemparo de muesira permonezco prendido inyeclor 10 ml del eslondor de
calibracion,

1.~Cuondo lo tomparo de muesira se prendo ojustor con el conlrol *CI= colibrale” o 100
mmol/I.

8.~Presionar ¢l bolon "Drain/Fill" paro reciclar los reactivos en el oporalo.

9.-Repetir los pasos 5 0 8 hosto que el estondor dé valores de 100 ¢ 1.5 %

10.-Poner ¢! inlerruplor seleclor de modo en lo * posicion "run".

11.-Se inyeclan fos mueslras cuondo lo lompora de mueslro eslé encendida. Se recomiends

inyectar el estondor coda 20 mueslras para verificar que o calibracién no haya combiado.

Delercminaci S
Fundomento:

Lo determinacion de creolining en el Analizodor 2 se bosa en lo inyeccion de un
volumen preciso {125 mi) de mueslro en el reactivo de Jalfé y ef aparato mide la velocidod
del aumenlo de obsorcidn debido o lo formacion del complejo clealino de Picralo de
Crealinina. La velocidod de formacién del complejo es direclamenle proporcional a la

concentrocion de crealinino (23).

Procedimiento:

1.-Encender e! oporalo 15 minulos onles de comenzar o  wlilizarlo.

2.~Drenar con ogua deionizada.

3.-Colocor el amorliguador olcalino y el &cido picrico en boflo mario o 370C duronte 30
minutos. Inmediolamenle después de sacor los reactivos del bafo, vierlir el frosco de dcido
picrico en ef frasco de amorliguador.  glcaline y agiter pore mezclor.

4,-Colocar el reaclivo en oporale y drenarlo,
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5.~Verificar la fransmitoncio of 100%,

6.-Verificor el funcionomiento de los lemparas.

7.~Calibrar ¢! palidn de referencio de 5mg/dl de creotinino,
8.—-Realizar los delerminaciones de los muestros,

9.-Verificor cado 10 muesiras que el oparato siqo calibrado.

5. Delerminaci leings s
Fundomento: .

Este mélodo se basa en lo refroccion de lo luz incidenle por los stlidos folgles
disueltos; en el suero eslo refleja o conlidod de proteins. Los relraclometros estén colibrados
con la temperatura y no deben usarse o temperalura significalivamente diferente de 25 9 C.
Procedimiento;

Calibracion. Pongo una. o dos golas de dqua deionizada sobre el vidrio. Cierre fa
cubierto y observe el campo. Si la linea oscura coincide con lo escalo de Wi-1.333, el
refractomelro se puede ulilizar, Si no, hacer que coincida dondo vuellos al tornillo en la parle
superior. Seque el agua con un poco de papel cbsorbente.
1.~Coloque una o dos golos de suero en el vidrio,
2.~Cierre lo cubierlo,
3.~Soslenga harizonlalmenle el instrumento de manera que lo luz incida sobre fa ventana,
4.~Lea en lo escala que indico g/d!,
5.-Enjuogue con oguo deionizado y seque con popel absorbene después de leer codo
mueslro,
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F. - ANALISIS ESTADISTICO

1.- Evalugcion del mélodo EIS  (Nove 4).

0, Linealidad, Se evolup medionte el uso de los eslandores ocuosos  proporcionados
por Novo Biomedical, mezclando dos sueros con niveles allos y bojos de los concentraciones
fisiologicas en las siquienles proporciones: 440, 3+1, 242, 143 y 440, code mezcla se
analizo por lriplicado; y con sueros diluidos, Se analizd por regresion lineal,

b Precision.  Se llevo o cabo con los mezclos de sueros o diferentes
concentraciones, los lres sueros se analizaron por duplicado en cada ensayo duranle lodo el
estudio para oblener lo precision inlroensayo, La precision inlerensayo se eslimé onalizando los
resullodos oblenidos en fodos fos ensoyos. Lo precision se expresa como varianzo (02),
desviocion eslandar (DE) y porcienlo de coeficiente de variacion (%CV).

¢. Exaclilud. Se eslimd por comporocion  de los resultodos oblenidos en un sueto
control comercial (Monilral £S 1) y el correspondiente valor asignado segin el mélodo por el
proveedor (Baxler). Se expresc en terminos de porciento de error {%E)
2.~ Comparacion de mélodes (EIS vs. EEA. y Coul.).

Esle experimento se reolizd analizando los muestios de suero obtenides de lo muestro
de la poblacion de referencia por ambos mélodos, EIS y EEA, poro Not y K¥, y EIS y Coul.
para CI=. Llos resullodos se evoluaron eslodisticamente obleniendo el coeficiente de
correlacion  y  por regresion lineal, para delerminar si exislen diferencios entre ambos

mélodos se realizoron pruebas de hipdlesis con lo prueba T poreado.
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3.~ Oblencibn de intervalos de referencia.
o. Diograma de Flujo (24).
Valores de referencia

Division de fos valores de referenciar

Inspeccion de la distribucion
a {ravés del hislogroma

Identificar posibles datos eréneos corregirios o eliminarlosee

|

Seleccipn de! mélodo

Mélodo porémelrico Mélodo no paramélrico

Distribucion Gausiano Oblencion de percentiles
~Sesgo y Kurlosis (0.025 y 0.975) y sus inler-
~Pruebo de Kolmogorov~ volos de confionzo,

mirnov.,

—Pruebo Ji cuodrade. l
No Si Infervalos de Referencia

Transformocion  Estimacion
de dalos poramétrica
x ¢ 196 DE

Intervalos de referencia

+ Los volores de referencic oblenidos de los individuos de referencia se dividieron por sexo,
+ Se consideraron posibles dalos erraneos y se elimingrop. aquellos valores de los andlitos
que esluvieron fuera de * 3 DE de su correspondiente distribucién (25 ).
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VIl RESULTADOS

Evaluocion de EIS,

Tabla 1. Evaluacién de la linealidad.

4]

Materlsl M b r TN y/x  ANDEVA
, 1+ 00762 410 09985 ©99.71 068239 <0001
Na® 2+ 10272 -2.38 0.9989 99988 08301 <0.001
3« 10111 =-B74 09939 G388 07804 <0001
. 1+ 08833 001 00998 0997 00278 ¢0.001
K" 2+ 10347 -0.10 09989 99.898 00248 <0.001
3 10413 -028 0.9998 ©09.98 00483 <0.001
_ 1+ 09083 066 09996 9991 03185 <0.001
Cl~ 2« 10180 -1.80 09898 989.82 04708 <0.001
3« 10820 -3.49 09998 ©6.87 07131 <0.001
1+ 08861 0.19 08887 9976 02642 <0.001
CQ, 2+ 10858 -091 09996 9992 03608 <0.001
3« 10138 -034 08998 9998 0.1477 <0.001

1+ Mezcla de sueros n=b
2+ Estandares acuosos n=3
8¢ Suero diluido
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160
= 0999
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be-874
or . Figura 7. Sodio.
100} . Gréaflcas de linealldad para
oo} EIS (Nova 4)
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4o

20 40 0 80 WO 10 WO W0
Cono. tedrica mmolL
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mmovL : mmol/L
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13 sl
4t n
sr a
113 2t
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S -1.-2..8. 4 8 8 71 I
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r= 09998
& M= 104181
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ot
Qréfloas de linealidad
o
para EIS (Nova 4).
s}
2
1t
o L P " . .
[ 1 2 a 4 [ e 7
Cona, tedrics mmol/L.
* Diluclones
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mmolL i
20 GConc. experimental mme

4oc°"°‘ axperimental
r 09995
m = 0,9983 ¢ : r=0.9968
b= 05883 180 m 10180
b« -180
120f
110}
100
et
80 85 90 95 00 13 O 1 120 80 85 00 95 100 100 110 118 120 126 150 138 U0
Conc, tedrica mmol/L Cone. tadrica mnovL
* Mexmia do suerca * Eatdndares scucsos
Cone. experimental
120
¢« 0.000
| m=10320
1001 349 Flgura 9. Gloro

Q@raficas de lineaiidad
para EIS (Nova 4).

& Suero diuido
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wp Gréfioas de Iinelidad
ol para EIS (Nova 4).
40)
ol v 0
20 20 40 40 00 70 80 80 WO 10 10
Cono. Teorios nevol/L.
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Tabla 2. Precision. £15 {Nova 4) con sueres-conlrol caseros.

INTRAENSAYO

INTERENSAYO

D.E.

X

D.E.

o] mmoii, | % SV-| 0| mmobt|mmoi | % OV- |
1,1 [1ee.54 03091 [0.2023| 63 |136.53|0.8680 |0.6364| 185
Na{ 2 (145.39 0.4788 | 0.3300] 66 |146.39]1.0302|0.7148| 168
3 [150.87 0.6420 |0.3587| 64 | 150.87|1.210|0.8080| 170

| 1 14021 00280)06088) 60 | 402 |0.0480|1.1847| 185
K | 2 |418] 0027208402 83 | 4.18 |0.0467}|1.1201| 188
3 | 468 | 0.0328)07007] @1 | 4.68 |00814| 1.312 | 170

_| 1 [103.0[ 06622 |0633a| 60 | 103.0 {2.3931]2.3298| 186
Cl | 2 |107.3| 06628 |0.5243] 61 | 107.8 |2.3690(2.1975| 166
3 |111.8] 0.8691 |0.5978| 89 « 1119 [2.3890}2.1347] 1e8

1 {191} 0388 | 201 80 | 19.1 [0.8638| 4.39 | 186

C 2 | 208 | 0488 | 239 61 | 208 |o.6e60] 3.38 | 125
3 {213] 0409 | 1819 60 | 218 [0.8378] 4.94 | 100
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Tabla 3. Exacfifud, Comporacion con los velores asignados, suero Monilrol it (Boxler).

NOVA 4 (E8)

Valor - Preclsién
: x
Asignad DE |%cv. *E| "

+ 181
Na~ [,,a-150] 16157 | 1190 | 0.765 | 0.3824 47

K + 1.2 e
7.0-7.4 7.40 0.122 | 168 2.80

- 118
Cl 1148=117 1142 | 2.381 ] 200 | -0.68 | 47

29
002 98-gs | 288 | 2300 | BO1 | 077 | 47

* Proaolsidn interensayo.
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Tabla 4. Casos excluidos y eliminados.

Hombres Mujeres Total

Muestra obtenida 161 122 273
Casos Proteinas 1 1 2
excluldos | creatinina 1 o| 1
Na* al 2| s

Casos K* ) 3 0 3
eliminados | Ci~ 0 ol o
COp 0 1 1

Total casos excluldos y eliminados 8 4 12
Muastra real para el estudlo 143 | 118 | 281
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Tabla 5. Intervalos de referencia.

EIS EIS FLAM/COUL
Na [144.3 - 1626 |1415 - 1495 |1400 - 146.0yq
K'| 346 - 476 | 3.40 - 4.66 | 8.40 - 480
Ci” |104.1 - 1134 {997 - 1085 | 1010 - 110.0,
CO,| 26 - 34 4
En mmoti/|

NG: Distribucién No Gausiana (Percentiles 2.6 y 87.6)
EIS con el factor de correccléon "Oftset”.

ElSs:
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Tabla 6. Intervalos de referencia por sexo.

Analito Método Hombres Mujores
, EIs 1446 - 153.0 144.2 - 161.7
Na EIS» 1418 - 150.0 141.4 - 1487
EEA 140.0 - 147.0 140.0 - 146.0
(&) (NG)
ElS 3.46 - 4.73 3.46 - 4,79
K* Eis 3.41 - 4.64 3.40 - 4.68 *
EEA 3.0 - 4.6, 3.4 - 4.8,
_ ElS 104.1 - 1128  104.2 - 113.9
cl EISs 89.4 - 108.2 101.1 - 109.9
couL 1011 - 110.0 101.0 - 110.0
(NG) (NG}
CO - )
» EIS 24 34 ) 25 34 )

EIS» :con el factor de correcclén offeet.
«« No hay diferencla estadisticamente signiticativa

NQ: Distribucién No Qausiana (Percentiles 2.6 y 97.5)
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Comparocion de métodos.
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Figua 13. Comporacion enlre £IS y EfA, n=261 hay diferencia esladisticamenle
significalive cnlre mélodos (pruebo T poreado, p<0.001).

1= 0.7494,

EEA mmal/L
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Figura 14. Comporacién entre EIS y EEA, n = 261, Hay diferencio estodislicomenle
significativo enlre métodos (pruebo T poreade, p<0.001). 1S = 1.0015 TEA + 0.1585;
1= 09147,
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Figura 15, Comparacion enfre £1S y COUL, n=261. Hoy diferencio eslodisticomenle
significaliva entre métodos (prueba T pareodo, p<0.001). £S = 0.8063 COUL + 2398

1= (0.7984
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VIl DISCUSION

Lo evaluacion de la finealidod del Nova 4 (EIS) se reofizo desde dos puntos de vista:
en ung motriz acuoso {eslondares externos y diluciones de suera) y en una malriz sérica
{mezclos de sueros). En lo Tablo 1 se muestran los dolos de! anglisis de teqresion; de
ocuerdo con ef criterio de linealidod {r > 0.99 v 12 > 98%) propucsio por el Comilé de
elaboracion de Guios Oficioles de Validacion (2} se considera que ef mélodo £1S es lineal con
mofriz acuose y sérica para fos cualro ancfilos, También se compruebo lo fincalidad con el
onblisis de varionza {ANDEVA) en el cuol se obluvieron probobifidades < 0.001 0610 lodos los
casos. En los figuros 7 o 10 se muesran los graficas de linealidad.

Lo precision infraensayo oblenida para Nat, K* y €1~ con los sueros control caseros
eslo dentro de los especificaciones det fobricante (<0.7 %). Lo precision inlerensayo para el
Not y K+ tombién cumple con fos especificociones del fabricante, el elechrado de cloro no,
lo oblenido fue de 2.32 y lo especificada por ef fobricante es < 1.5 %.

En o Toblo 2 se muestran los resullados de precision obfenidos con sueros condrol
coseros. Lo precisin inlerensoyo para el Not y K+ {ambién reunen los requerimientos de los
nuevas guios alemancs de confrot de calidad (26), que indican que el %CV paro Not, K+ y
(i~ deben ser < 20, <2.7 y <2.0 respeclivamente. £! eleclrodo de cloro lampoco cumple
con esle requisito.

En cuonfo o la exactitud (Tablo 3) evoluado con el suero conirol comerciol Monilrol
£S I, poro el eleclrodo de Not, K* y (1 es aceploble de acuerdo con los nuevas guics
olemanas de confrol de colidad (26). Pora ef electrodo de COp no se enconlio referencia,
pero ef %E es bojo, y no se reboso de los fimiles establecidos por el fobriconle del suero
conirol comercial.

En los figuros 1y 12 se muesiron fos histogramas de frecuencio pora los cualro

ondfitos, se realizaron los pruebas Kolmogorov-Smirnov y Ji cuadrado pora delerminar si su

53



comporlomiento es normal, para Nat, X+ y Cl- por EIS se encontro que si, eslo indicado por
lo p>0.05 pora ambos pruebos, por fo que los intervalos de referencia se colculoron por el
mélodo paramélrico (X ¢ 1.95 UE). Lo distribucion del €07 no es normal, por lo lonfo los
inlervalos de referencia se calculoron con os percenliles 2.5y 97.5. Lsto mismo ocutria parg
Not, K* y CI~ por EEA y COUL.. Se enconlraron diferencios estodisticas en los medias enlre
sexo para Not, Kt menores of 1% no son de imporloncia clinica, pero pora el €02 las
diferencios son del 5.8 % que si son de imporoncio clinica.

Con base en el conlenido de oguo en el suero (93 %) se esperaba que el mélodo EIS
direclo diera resullodos 7% mos allos que ECA (méiodo indireclo) pora Nat y K* y que COUL
para CI—, sin embargo lo que se enconlrd fue que EIS presentd en promedio valores 3.7 %
mos allos para Not y K¥ y 2.9% mos allos pora CI-. Algunas propuestos para explicor
eslos discrepancios son: lo union de Nat y Kt o proleinos, to union de Not y Kt o
bicarbonalo y/0 @ olros aniones, o o que el conlenido de aguo es moyor que el estimado por
union de moléculas de agua a los proleinas. .

En cuanlo o la union de Not y K+ a proleinos, parece que esto no represenla mas
de 1 % de los diferencios observados si eslos uniones ocurrieron fololmente {27). Lo union o
bicarbongalo se ha informado (29) como 2.7% para Nat y J1% pore K en suero con 25
mmol/L de bicorbonalo. Estas observaciones hon sido confirmodas por olros oulores, pero el
grade de unibn ho sido diferente, de 2% o ligeramente menor.

Parece ser que eslas lres causas contribuyen o los discrepancios con respeclo a fo
que se esperobo en muesiros con concenlracion de proleinos dentro de fos limiles de
referencia (6.0~8.0 o/dL).

En el coso de los pacientes que presentan olleraciones en la concenlracion de
profeinas o lipidos el volumen de ogua en el suero vario. En muestras con hiperproleinemio,
los mélodos indireclos darian resullados erréneamente mos bojos, debido ol desplozomienlo de

volumen,
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iX.  CONCLUSIONES

-t anolizador de eleclrolitos Nova 4 que ulilizo eleclrodos ion-seleclivos presenlo
precision, exaclilud y linealidod pora Na*, K+, CI= y COp en suero denlro de los

requerimientos del conlrol de colidod establecidos.

~Los intervalos de referencio oblenidos para Nat, K*, Cl=y COp por IS, EEA y
COUL son representativos de la poblacion que acude ol INNSZ vy son confiables para uso

clinico e investigacion,

-Los resullodos de lo determinacién de electrolilos séricos en muestros de
pacientes y de prolocolos de invesligacion deben inlerprelarse con los inlervolos de referencio

del mélodo con el que se obluvieron.
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN
BANCO DE SANGRE

Ho. BOL8A

NOMBRE DOMICILIO FECHA EXTRACCION
LUGAR DE EMPLEO TELEFONO EDAD {SEXO|PESO | T.A. [Hb Ht
st |NO 8! INO RECHAZADO POR:

Donactén de Sangre Tatuajes
Homosexual Venas adecuadas
Transfusiones Diabetes

Embarazoa Convulslones V.D.R.L. Mazzinl
Eni. Gltimo mes Ent. vias resp.aitas

Interv. QuirGrgicaa(aiiimos 6 meses) Alsrglas alimenticias Ag HBe
Extrac.dentaria (GItimos 3 meses) Enf. de Iz pie!

8ltlils Adlccifn & drogas Gpo

Hepatitis inoculsclones o Inyecclones A B O AB
Paludismo Vaounsaclones Rh

Tuberculosls Pollcitémla

rucelosis Ent. Hematolégicas Reac.post.extraccién

Cardlopatias

Otras snfermedades

81 No

PRACTICO LA EXTRACCION

FIRMA PEL DONADOR

DONO S8ANGRE PARA

OXINV X



Ne
CUESTTIONARIO PARA INTERVALOS DE REFERENCTA ——

NOMRRE: __FECHA:

DIRBEOCICN: TEL:

OCUPACION: L. ORIGEN:

ABUELOS EXTRANJEROS: EDAD: SEXO:
PESO: ESTATURA HIO.: ' P/A:

TIENE O TWWO ALGUNA DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES:
ST i o] ANOS  TRATADA
1,- ENFERMEDADES DEL PUIMON
CUAL

— ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
amL,

3.~ ULCERA ESTOMACAL O INTESTINAL, VCMITO DE SANGRE,
SANGRADO INTESTINAL, CALCULOS, ICTERICIA, ENFER-
MEDAD DEL HIGADO, HERNIA, U OTRAS ENFERMEDADES -
DEL ESTCMAGO O PANCREAS
CUAL

4.- ENFERMEDADES RELMATICAS ‘
CUAL

5.~ ENFERMEDADES DEL QORAZON
CUAL

6.~ ENFERIEDADES DE LA GLANDULA TIROIDES
CUAL

7.~ ENFERMEDADES DEL RIRCN, "ALBUMINURIA" PYEDRAS BN
RINGN, SANGRE EN ORINA, PROBLFMAS AL ORINAR, -
INFEQCION DF 1A VEJIGA / PEINTS / RENAL.
QAL

8.~ CANCER Y OTROS THMORES
CUAL

9.~ ENFERMFDADES HEREDITARIAS (INCLUYENDO DIABETES)
CUAL

10.-AILGUN TTPO DE ALERGIA
TIFRG

11, -HA TENIDO AIGUN TIPO DE CONVULSTIONES
TIPQ

12, -TIENE UD. FAMILIARES CON OSTEOPOROSIS (HUESOS -
FRAGILES, FRACTURAS FRECUENTES O QUE HAYAN DISMI

13,-PRACTICA UD. ALGUN TIPO 0E EJERCICIO
CUBL

14,-000 QUE FRECUENCIA SE EXPONE UD. A LOS RAYDS DEL
SOL
MIN.AL DIA HORAS AL DIA —_— — — —_——
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20.- SE LE ADORMECEN FRECUENTEMENTE LAS PIERNAS
O LOS ERAZOS
DESDE CUANDO

21,~ HA PERMANECIDO INMOVILIZADO DURANIE LARGOS
PERIODOS

. CUAL FUE LA CAUSA
22,~ PADECE DOLOR DE ESPAIDA
23.~ PADECE CALAMBRES FRECUENTES
24.~ HA NOTADO TENDENCIA A JOROBARSE

25.-mmcmmommmpmmx;m’mmmm'
ESTOS MEDICAMENTOS: CORTISONA, HEPARINA O
METROTEXRTE, .

CUAL
CUANTO TTEMPO

26.~ HA RECIBIDO ALGUNO [E ESTOS MEDICAMENTOS:
CALCIO, VIT. D., FOSFATOS, FLUORURGS, CALCY
TONINA, ANABCOLYCOS, ESTROGENOS.
CUAL

CUANTO TIEMPO
27.- HA NOTADO ADEIGAZRMIENTO Y FRAGILIDAD [E SUS
RAS .

DESTE CUANDO
28, TOMA UD. ANTIOONCEPTTVOS ORALES:
29, CUANDO FUE SU ULTIMA REGLA: -
30.~ A QUE EDAD EMPEZO SU MENGPAUSIA

32,- REGUIARMENTE TCMA VITAMENAS

33.~ HA CAMBTADO SU PESO A MAS IE 2 Kg. DURANTE
108 3 WIS MESES

34.-mmmmbmmwmm:w53mm
MESES

35,~ PADECE UD, HIPERTENSION ARTERIAL 58
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