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RESUMEN 

Los elec!rolitos, principolmete No+, K+ c1- y C02 juegon un papel m111 importante en 

el equilibrio hidrico, odemós de desempenor otros luciones. Poro obtener los valores de 

referencia de No+, K+ c1- y C02. en el Instituto Nocional de lo Nutrición "Salvador Zubirón", 

se obtuvieron 273 muestras de songre de sujetos donadores de sangre, aparentemente sanos 

(151 hombres y 122 mujeres) con edades de 18 o 72 años previo interrogatorio, toma de 

tensión arterial (TA), medición de hematocrito (criterios de inclusión), peso y talla. 

En los sueros se midieron Na+, K+ c1- y C02 por potenciometria electrodo ion-

selectivo (EIS) directa, Na+ y K+ por espectrofotometrio de emisión atómico (EEA), y CI- por 

coulometrio (COUL): tombién se determinaron proteinos totales por reiroctometrio y creatinino 

por el método de Jolfé (criterios de exclusión). Se evaluó lo lineolidod, exactitud y precisión 

de EIS y se compararon los métodos [IS y EEA poro No+ y K+: y EIS y Coul poro c1- . 

Los intervolos de relerencio obtenidos por EIS fueron: poro Na+ 144.3 - 152.5, 

K+ 3.46 -4.76, c1- 104.1 - 113.4 y C02 25 - 34 todos en mmol/L. [IS presentó en 

promedio valores 3.7 % mos ollos paro No+ y K+: y 2.9 % mos ollos poro c1- que EEA y 

Coul respectivemente. 

Lo precisión intro e intercnsoyo medido en suero con 3 diferentes concentraciones 

durante el estudio, fueron: No+ .{ 0.81 3, K+ .{ 1.31 %, c1- .{ 2.32 3 y C02 .{ 4.4 3; 

lo exactitud (3 E con respec\o al volar asignado) medida con un suero control comerciol fue: 

poro No+= 0.38 3, K+= 2.8 3, c1- = 0.683 y C02= 0.77%. 

Lo linealidad se evaluó con 3 estándares acuosos, sueros diluidos y con mezclas de 

sueros. Las mediciones fueron lineoles : r 2. 0.99 poro los cuotro onolilos en lo motriz acuoso 

y sérico en el intervalo de concentraciones estudiados. 



Lo determinación de No+, K+ c1- y C02 séricos en sujelos sanos por EIS son 

significativamente mayores que por EEA y Coul. Lo diferencio es menor o lo corrección 

propuesto por varios autores poro el contenido de proteinos, pero mayor o lo corrección de 2% 

poro No+ y K+ y menor que 4.5 % poro c1- propuesto por el fabricante. 

El método EIS presentó exactitud, precisión y linealidad. 

Se puede concluir que se debe inlormor o los médicos los intervalos de referencia del 

método utilizado en el laboratorio y con el cuol se van o manejar los muestras de sus 

pacientes. 
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INTRODUCCION 

Los líquidos corporales tienen uno composición quimico especifico y se encuentran 

dislribuidos en compartimentos onolómicos separados con volúmenes relativamente fijos 

(liquido intra y extrocelulor, intersticial, etc.). 

Poro compensar un desequilibrio hidroeleclrolitico, hoy que considerar lo historio 

clínico, los cambios de peso corporal, el estado clínico y los determinaciones en plasmo de 

codo uno de los electrolitos, lo osmololidod, los proteinos y el pH, osi como valorar lo función 

1enol. El efecto fisiológico de los iones en los líquidos corporales es uno función directo de su 

actividad en el volumen de aguo en el que están disueltos. Consecuentemente, en 

enlermedodes que alteran lo frocción de volumen de aguo en el plasmo los mecanismos de 

compensoción consisilirón en mantener constante lo. actividad de los iones. 

Por lo anteriormente expresado, es de sumo importancia lo determinación de 

electrolilos en varios fluidos del cuerpo, especialmente en plasmo o suero y los que 

principalmente se determinan son Na+, K+, CI- y Cb2. 

Comunmente en los laboratorios clínicos lo determinación de No+ y K+ se hoce por 

especlrofolomelrio de emisión atómico de llamo {EEA) y de c1- por es coulometrio (Coul), 

los cuales miden los concentraciones de iones en el volumen total del especimen. 

Recientemente se han introducido como métodos de 1uli110 sistemas de medición directo por 

polenciomeltio electrodo ion selectivo {EIS), los cuales miden lo oclividod iónico en lo f1occión 

de volumen de aguo en el plasmo por lo que lo medición no se ve afectado por condiciones 

que olieren el contenido normal de aguo {93%) en el plasmo, 
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MARCO TEORICO 

A. TEORIA DE LOS VALORES DE RErERENCIA 

Los volares de referencia son valores obtenidos poro cantidades medidos en los fluidos 

biológicos o tejidos de individuos que pertenencen o uno población seleccionado bojo 

condiciones especiales y particulares con el fin de obtener intervalos de referencia relevantes 

en uno situación clinica determinado. 

Los componentes del cuerpo humano están sujetos o lo variación causado por 

procesos lisiológicos, diferencias genéticos, enfermedades y factores ambientales, por ello la 

F ederoción lnternocionol de Qui mica Clinico (FIQC) propone que cado laboratorio. clinico debe 

establecer los intervalos de referencia poro codo variable onalilico que determino en su 

población. 

El inlervolo de referencia se establece poro tener una base de comparación paro 

inlerprelar los resultados de laboratorio con el fin de estudiar cambios fisiológicos, detectar 

uno enfermedad, hacer un diognóslico diferencial o poro observar lo respuesto o algún 

tratamiento. 

De acuerdo o lo expresado, lu FIQC propone los siguientes definiciones con el objeto 

de estodarizor los parámetros o emplear en el estudio de los valores de referencia: 

o. Individuo de Referencia. Es un individuo seleccionado poro comparación utilizando un 

criterio definido. 

b, Población de referencia. Una población de referencia es el conjunto de todos los 

posibles ind'ividuos de referencia. Usualmente tiene un número desconocido de miembros 

por lo tonto es uno enlidod hipotético, 

c. Muestra de referencia. Es un subconjunto de lo población de referencia . 

d, Volar de referencia. Es el valor obtenido por observación o medición de una 

variable anolitico de un individuo de lo muestro de referrncio. 
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e. Distribución de relerencio. Es lo distribución eslodislico de los valores de 

referencia. 

f. Limite de referencia. Se derivo de lo distribución de referencia y se uso poro 

propósitos descriptivos. 

g, Intervalo de referencia. Es el intervalo entre los limites de referencia incluyéndolos. 

Estos conceptos están intimomente reolocionodos (Figuro 1). 

Poro establecer volares de referencia se requiere definir o los individuos y los 

variables o controlar por lo que se deben contemplar los siguientes factores: 

o. Criterios de inclusión y exclusión, que definan o lo población de referencia. 

b.Criterios de división, usados poro coroclerizor los subconjuntos de lo población de 

referencia con respecto o sexo, edad, grupos etnicos, ele. 

c. Condiciones fisiológicos y ambientales bojo los cuales lo población de referencia se 

estudio y, se recolectan los muestras. 

d. Recolección de los muestras, se define' el procedimiento de obtención de lo 

muestro, incluyendo el manejo y almacenaje. 

e. Método onolilico, el que se utilizo poro lo obtención de los volares de referencia, 

incluyendo sus limites de detección, precisión y exactitud, 

l. Método eslodistico con el cuol se estiman los intervalos ( 1 ). 
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INDIVIDUOS DE REFERENCIA 

POBLACION DE REFERENCIA 

de: le cual se selecciona una 

MUESTRA DE REFERENCIA 

en la que se determinan los 

VALORES DE REFERENCIA 

sobre le cuel se oboetVa la 

DISTRIBUCION DE REFERENCIA 

sobre la que se calculan 

LIMITES DE REFERENCIA 

que definen los 

l INTERVAl..OS DE REFERENCIA 1 

Figuro 1. Relación entre los conceptos de los valores de referencia. 
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B. EVALUACION DE METODOS 

los nue'los métodos onoliticos se desarrollan poro mejorar lo exactitud y precisibn de 

los yo existenles, poro oulomotizorlos poro reducir el costo de reactivos y mono de obro o 

poro determinar uno nuevo vorioble onolitico, por lo que se requieren experimentos poro 

evaluar los errores onoliticos inherente~ ol método y relacionarlos con los requerimientos 

médicos, y poro ello es necesario definir los siguientes conceptos: 

o. Linealidad. lo lineolidod de un método onolilico es su habilidad poro asegurar que 

los resultados onolilicos los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de uno 

lronsformocibn matemáticamente bien definido, son proporcionoles o lo concentrocibn de lo 

sustancia dentro de un rango determinado (2). 

b. Rango. El rango de un método onolitico es el intervolo entre los niveles superior e 

inferior de lo concentración de lo sustancia {incluyendo eslos niveles), el cual se ha 

demostrado que es preciso, exacto y lineal utilizando 
0

el mélodo descrito. 

c. Exactitud. lo exactitud de un método onolitico es lo concordancia entre el valor 

oblenido experimentolmente y el volor "verdadero''. Comunmenle se identifico como error 

onolitico sislemótico, se divide en errar constante y proporcional, se ilustra en la íigura 2 

(3 ). 

d. Precisión. lo precisibn de un método anolitico es el grado de concordancia enlre 

los resultados onoliticos individuales cuando el procedimienlo se aplico repetidamenle o 

diferentes muestras. la precisión es una medida del grado de repraducibilidod y/ o 

repetitibilidad del mélodo anolitico bajo las condiciones normales de operocibn, y significo error 

aleatorio (Figura 2). El error aleatorio tiene diferentes componentes de variación dentro de 

ensayo (o2inlrol, lo variación interensoyo (o2inlerl. los cuales se pueden combinar paro 

eslimor la variación total de un método: o2To\al = o 2intro + o 2inler· 
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Valor 
''verdadero" 

[\ 
Valores 
observados 

Precisión 
Error I 
analitlco 
aleatorio 

Exactitud 
I Error analfllco 

alatem6Uco 

I Error analftlco total 

Figuro 2. Definiciones de precisibn y exactitud en términos de errores 
analítico, sistemático y total. 

Los métodos de referencia son los que hon sido comporodos con los métodos 

definitivos, dando valores onoliticos dentro del 1 o 2 % del verdadero valor definido en varios 

laboratorios experimentados. Un método definitivo es el método cientificomente mbs exacto 

poro medir uno sustancia qui mica particular. El método de referencia paro No+ y K + es lo 

espectrofotometrio de emisibn atbmico (EEA) y poro el c1- es lo coulometrio (COUL). 
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C. POTENCIOl.lílRIA ION-SELECTIVA (EIS). 

1. Historie 

Lo potenciomelrio con electrodos de ion-selectivo dolo del ono de 1905 con el 

trabajo de Cremer acerca de la determinación del pH con un electrodo de vidrio. En 1924 

llughes menciono el hecho de que otros iones, no solo H+ podrion deleclorse por electrodos 

de vidrio. 

El primer intenlo poro delerminor sodio con electrodos fue realizado en 1957 por 

Eisenmonn y coloborodores (4) enriqueciendo con hidróxido de aluminio el vidrio del eleclrodo. 

Hoy en dio en los loborotorios clinicos se siguen utilizando casi sin cambios poro lo 

determinación de sodio en fluidos biológicos. 

En 1967 Ross (5) agregó un inlercombiodor de iones calcio ol electrodo indicador, con 

lo cual se hizo posible lo determinación especifico de calcio. Esle electrodo, ulilizondo un 

nuevo sistema redox (1-/1-3), abrió nuevos perspeclivos en los lécnicos de medición de pH 

y en lo determinación de iones. Este sistema redox lroboja con un electrodo de plolino con el 

que se eliminan los inlerferencios dependientes de lo temperoluro de lo solución y se reduce 

el tiempo de operación. 

En los anos 70s los lrobojos del grupo de Simon (6-8) concernienles o 

transportadores especificas de coliones fueron de gran imporloncia. En estos lronsporlodores 

los componentes de lo membrono son lormodores de complejos eléclricomenle neulros. Este 

grupo demostró que ciertos iones (ionóforas) permiten lransferencio selectivo de iones 

especificas desde lo muestro o uno membrana sintético (por ejemplo polivinilcloruro), y abre 

lo posibilidad de hacer tronspor\odores sintéticos poro focililor determinaciones oltomenle 

especificas de cationes mono y bivalentes. 
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2. lipos de potenciometria (P) con electrodos ion-selectivos. 

Existen dos tipos de potenciometria dosificados con base en tratamiento de la 

muestra anterior al análisis: 

a) P. Directa, la determinación se llevo o cobo sin tratamiento previo de la muestra. 

b) P. Indirecta, la muestra se diluye antes del onólisis. 

3. Modo de operación. 

a. r undamento. 

Los sistemas de potenciametria ion-selectivo se basan en la medición del voltaje 

como una fuerza electromotriz (FEM) entre un electrodo ion-selectivo (EIS) y un electrodo 

de referencia (ER) de acuerdo con la siguiente fórmula: 

FEll = E ElS - EER 

Existen dos tipos de electrodos de referencia: el electrodo de calomel {saturado con 

una solución de KCI) y el electrodo de Ag/AgCI. El electrodo de referencia se encuentro en 

uno solución de composición bien definida llamada solución interno de llenada (9), (Figuro 3). 

Media celda 
indicadora 

Solución 
interna 

Cuerpo del 
electrodo 

FEM 

Solución 
muestra 

Media celda 
de rererencia 

Electroli toa 
de referencia 

Cuerpo del 
electrodo 

Membrana -ii:::...+-- Diafragma 

ion-selectiva '------------' 
Electrodo 

ion-selectivo 
Electrodo de 
Referencia 

Figuro 3. Esquema genero! de electrodos io.n-selectivos. 
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Los electrodos ion-selectivos, también llamados eleclrodos de membrana son sensores 

eleclroquimicos cuya mecanismo poro de\erminor el po\enciol incluye procesos de in\ercombio 

iónico, lo cual se llevo a cabo o través de lo membrana, que lo aislo de lo muestro y pcrmile 

lo o\rocción selec\ivo solo de los iones que se quieren delerminor (10). 

Cuando se alcanzo el equilibrio, se esloblece uno diferencio de potencial o potencial 

de membrana, que depende de los actividades de los iones en ambos lodos de lo membrana 

y fue descrito por Nernst o través de su ecuación: 

Em = Rl/nr In ºo/oi 

donde Em: potencial de membrana 
o: oc\ividod del ion 
T: temperatura en grados kelvin 
F: constante de Forodoy 
n: cargo del ion 

Como el elec\rodo de referencia contiene uno solución de soles de composición 

constante, el potencial eléc\rico depende sólo de lo solución fuero de lo membrana: 
Em = E0 + RT/nr In o0 

donde E0 es uno constante Que incluye o Oi , lo actividad del ion en lo solución 

interno de llenado del elec\rodo de referencia. Convirtiéndo lo ecuación: 

Em = E0 + 2.303 RT/ nF log o0 

Estobleciéndo que S= 2.303RT/nr 

Em=E0 +Slogo0 

dónde S es lo pendiente del electrodo. Bojo condiciones ideales o 37oC, S es 

teóricamente igual o oproximodomen\e 30.8 mV paro un ion óivalenle y 61.5 mV paro un ion 
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monovalente, esto es la pendiente obtenida al trazar una grafico de potencio! [ contra 

logaritmo de la actividad. 

b. Potencial de unión del liquido. 

La unión entre la muestra y el puente electrolilico del electrodo de referencia 

contribuye adicionalmente o lo FEM, este es el llamado potencial de unión del liquido y se 

genera de los diferentes difusiones de los cationes en uno dirección y los aniones en lo otra. 

No hay manero en lo ~ue puedo eliminarse completamente pero puede minimizarse por el uso 

de un puente salino con uno solución concentrada de, por ejemplo, KCI, iones que tienen 

mobilidod similor ( 11 ). Por lo que lo ecuación que describe el sistema de .medición se 

lronsformo en: 

fEM = E[IS - EER - Ej 

c. Actividad contra coricenlración. 

EIS mide los actividades de los iones, esto es, lo concentración iónica libre 

termodinómicomente efectivo, y no concentraciones. Esto es importante pues los actividades 

de los iones determinan los velocidades de los reacciones y los equilibrios quimicos que don 

los efectos fisiológicos en los fluidos biologicos. Lo relación entre lo actividad ~ de uno 

especie y su concentración molar (M] , estó dodo por lo expresión: 

donde fM es uno magnitud sin dimensión, denominada c0111icie11/e ti> oclividxl Este 

coeficiente y en consecuencia lo actividad de M vario con la fuerzo iónico de lo solución. 

Lo f~rzg 10111Í:fl µ se define por lo ecuación de Debye y Huckel como 

µ = K (m1Z1 + m2 z2 + m3Z3 + ... ) 
donde m1, m2, m3, . , • representan las concentraciones molares de los diferentes iones en lo 

solución y, Z 1. Z2. Z3, ••. son sus cargos correspondientes . 
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A diluciones infinilos lo distribución de los iones en uno solución eleclrolilico puede 

considerarse lotolmenle ol ozor (los iones estón muy lejos para ejercer cualquier alrocción} 

y el correspondienle fu es la unidad. A ollas concenlrociones el coeficienle de actividad se 

reduce debido o los fuerzos de otrocción entre los iones y su almosfero iónica. (12). 

Debido o que el fu esta influido por lo fuerzo iónico y esle o su vez por los 

concenlrociones y valencias de lodos los iones en lo muestro deben tomarse en cuento para 

realizar uno correcto determinación de iones por EIS, por esto se ulilizan soluciones 

calibradoras acuosas con fuerza iónica adoptado para ojuslar los oclividodes medidas o los 

correspondientes concenlrociones (9). 

4. Clasificación de los electrodos ion-selectivos. 

Con base en tipo de membrana, los eleclrados ion selectivos se pueden clasificar 

(9,12) en: 

o. - Electrodos d~ membrana de vidrio. El mejor conocido es el electrodo de pH. El 

intercambio de iones se lleva o coba en lo copo de vidrio hidratado. Generalmente están 

hechos de silicato o olumino-silicoto. Comunmenle utilizado poro pH y sodio. 

b. - Eleclrodos de fose sólido. Están conslruidos de un moleriol sintélico irrompible e 

insensible o reoctivos inorgánicos y o lo moyorio de los orgánicos. Este matriol tiene formo de 

un solo cristo!, o el material oclivo puede incorporarse o una matriz inerte. Se ulilizon poro 

determinar sodio y fluoruro. 

c, - Electrodos de membrono liquido. El cuerpo de este electrodo está conslruido de un 

moleriol sintético inerte (por ejemplo íluorocorbono} e incluye un espacio interno con un 

liquido que octuo como un clásico intercombiodor de iones o un formador de complejos. El 

puente de contacto entre lo solución acuoso electrolitico interno y lo muestro lo formo uno 

ongoslo ventono con uno membrana poroso empopado en el intercombiodor iónico, 
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d.- Electrodos transportadores. Se basan en el uso de transportadores de iones 

(ionóforos} y estón provistos de uno membrana de uno motriz inerte de polimeros. Lo 

membrana consiste en 30% de polivinilcloruro, 60-69% de suovizonles y 1-3% de ionoforos 

(W/W). El tronsporlodor formo complejos eleclricomentc neutros con ciertos iones. 

e. - Eleclrodos sensibles o gos. En un sentido estriclo no son eleclrodos ion-selectivos 

debido o que reoccionon o lo presión porciol o concentración de gases. El cuerpo sinlélico del 

electrodo incluye en su interior un electrodo que responde o gases disueltos en soluciones 
acuosos. Se utilizo poro determinar iones amonio (NH4+) y bicarbonato (HCOr}. 

f.- Electrodos con enzimas inmovilizados. A lo membrana se le une uno enzima 

especifico lo cual origino lo conversión químico del sustralo onolizodo. En esto reacción los 

iones libres que se forman se deleclon por un electrodo ion-selectivo. Lo concentración de los 

iones formados es proporcional o la del sustrolo. 

5.- Efecto de los mocromoléculos séricos sobre lo determinación de electrolitos por 

métodos directos e indirectos, 

El volumen que ocupan codo uno de los componentes en 100 mL de suero sanguíneo 

normal es el siguienle: aguo 93. 1, proteinos 5.4 ml, lipidos 0.6 mL y olros moléculas (soles 

solubles, azúcares, etc} 0.9 mL (13). El conlenido de estos componentes en adultos sanos 

permanece relativamente constante, sin embargo, pueden variar substancialmente en estados 

de enfermedad (Figuro 4). 

Los métodos de potenciometria direclo dan resultados sobre lo base del volumen de 

agua, por lo que el desplazamiento del volumen provocado cuando se alteran la 

concentración de alguno de los mocromoléculas {principalmente proteínas y lipidos) en suero 

no afectan su resultado, el cual se expresa en mmol/L de agua en el suero. 

Los métodos indirectos (incluyendo [[A poro Na+ y K+) don resultados sobre el 

valumen total de la muestro, es decir, en mmol/L de suero (14). 
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Est6ndor 
~oso 

Suero Normal Suero Plllológlcc 

1 
1-1,P 

í H.!J 

T 
11 

Htl 

1 

Na• 

11 Na' 14DmmoVL 
11 Na• l PfotefnMO 

1 
YI ""°" 140mmo "'""""" 
X 

T l'lotein.11 T Prolelna<1 
ll¡idoc"""""" ff¡ilosnoonaloi 
(7';dol-
dehUOIO) 

figuro 4. Influencio de los proteínas y lipidos sobre lo concentración molar de sodio 
en suero. 

Es imporlonle considerar el efecto de los ,mocromoléculos sobre lo concentración 

molar de los iones, como puede observarse en lo Figuro 5, poro uno muestro normal de suero 

el error es pequeno pero poro uno muestro con lipidos o proteínas ollerodos puede ser 

considerable. 
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Potanciometria. Direc:la. 

Suoro 
noimel 

,__, ~ i---1 -

';:::::==::::::=, 
No: 
140mmoVL 

K: 4nwnclll.. 
DIUcldtt 

1:200 Modclón 

Flamometr(e. 

Dilucltln dol lOMI dol ,,i.Sm. 1.:201 
Co,.,_bcldn en elº'""' del p1..,,,. cilllda 

N.-11!1 • 0.6966 nmcVL 

K•J..•0.019911111l011l. 
201 

No:(0.6965 llVOOllLI 12001 • 139.3 mmol/L 
K: (0.11199 nvnol/l..Jl21l0) • 39B mmolll. 

Potenciomelrta. Dlre cta. 

An6ld1 

No: 
1'40mmol/L 

K: 4 mmol/L 1 D~~ H M-n H ~°' H ~~~1 
Flemomelll" 

Dkldndel41QU<>del~1:210 

Conoertrlld<ln "" .. - del p1oo .... dit.Jlda 
Na- MS. 0.6667 --

K •in• 0.0191'.lm'<>111. 

No:(0.6667lmlOl.itll200) • 133.3 mmol/L 
K:IO.ll190mmolll.lll!OOJ• 3.oonmol/L 

figuro 5. Efecto de lo dilución de sueros con concent1ociones de proteínas normales y 
anormales sobre los métodos direclo e indirecto. 

6. [quipo. 

Uno de los aparatos empleados poro la determinoci6n de iones es el Anolizodor de 
Electrolitos Novo 4, que determino 4 onolitos: Na+, K+, c1- y C02 en sangre, suero, plasma 

y orino. 

Poro lo determinación de sodio utilizo un electrodo de vid1io, poro el potosio y el 

cloruro utilizo un electrodo de membrono de vidrio con un intercombiodor de iones. Poro 
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determinar C02 total (TC02) se uso un eleclrodn de pH con uno membrana permeable tipo 

Severinghous ( 15). 

El oporo!o utilizo como electrodo de referencia un electrodo de calomel (saturado 

con KCI) porque el K+ y el c1- son equilronsferenles. El KCI tiene relativo olla concentración 

lo cual minimizo efectivamente cualquier cambio en el Ej de muestro o muestro. 

o. r uncionomienlo. 

El equipo tiene varios modos de operación paro analizar sangre lolol, suero y orino. 

otro es el llamado "O!fsel", con el cual los resultados se dividen por un factor predeterminado 

poro dar resultados similores o los obtenidos por EEA poro sodio y potasio y por coulomelrio 

poro cloruro en suero. El factor poro EEA es 1.02 y poro coulometrio es 1.04 ( 15). 

También se pueden obtener parámetros eslodisticos como lo medio, desviación 

estándar y coeficiente de variación de por lo menos seis muestras consecutivos y puede 

calcular el dolo del anión restante , 

Lo calibración se llevo o cabo con cfus estándares internos de diferentes 

concentraciones A y B. En el modo de operación sangre, suero o plasmo lo mueslro se 

aspiro por el copilar y poso directamente o través de los electrodos, entonces el sistema se 

activo y oulomálicomenle tomo uno olicuoto del estándar A. El microprocesador comparo el 

potencial generado por lo muestro con el del estándar y, do el resultado en términos de 

concentración en mmol/L ( 16). 

En el modo orino, el ciclo es similor, excepto que lo muestro se diluye con acetato de 

magnesio [(CH3C00-)2Mg 52 mmol/L]. Lo dilución final es uno parle de orino por 1.5 portes 

de diluyente. En este modo el oporolo comparo lo muestro con el estándar B. 
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La pendiente de los electrodos se estoblece por análisis de los eslándores A y B. 

S = L.eslilnd..A E estnnd B 

donde A: octividod del estándor A 

B: actividad del estándar B 

log A/B 

El potencial de la mueslra Ex se compora con el de la solución estándar Eesl• en el 

cuol la actividad del ion de interés es conocido. La fuerzo iánico de lo sangre completo, 

plasma y suero tiende o permanecer rclotivomenle constante en el rongo fisiológico. Como 

resultado puede asumirse que el coeficiente de actividad del No+, K+ y c1- también 

permanece constante. Los estándores internos están formulados para tener la mismo fuerzo 

iónica que el suero. Por lo lonto, puede decirse que el coeficiente de actividad de un ion es el 

mismo en el estándar que en lo muestro. Entonces1 lo diferencia de potencial entre las dos 

soluciones depende sólo del cociente de concentraciones del ion de interés en la mueslra y 

en el estándar. Como la concentración del estándor es constante lo diferencio de potenciales 

depende solo de lo concentración de lo muestro. 

El electrodo de C02 tiene dos componentes básicos: uno membrana permeable a C02 

gas y un electrodo de pH. Primero se acidifico la muestra poro convertir lodo el HCOr (libre 

y unido a prateinas) en C02. 

El C02 liberado se difunde o lrovés de la membrana y se disuelve en lo solución 

interna de llenado, lo que origino un cambio de pH, el cuol se mide con el electrodo de pH. Lo 

mO<Jnilud del cambio de pH es una función de C02 total en la mueslro. El pH es una medida 

de la acidez, es decir, la actividad del ion H+ (15). 
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b. [specificacianes del aparato. 

Ano/itas determinados 

Rangos y porómelros de 
medición. 

Tiempo de análisis 

Volumen de muestro 

Reproducibilidod 
Suero 

Precisión introensayo 
Precisión inlerensayo 

66 segundos 

1 - JDO 
20 - 300 
4 - 40 

Suero, plasmo y sangre 450 mi 
Orina 

< 0.7 % 
< 1.5 % 

20 

• 0.8 % 
• 1.6 % 

ml.f/L 
mM/L 
mM/L 

100 mi 



D. ESPECTROrüTOMETRfA D[ EMISION ATOMICA 

1. r undomenlo. 

Lo EEA también llamada flamometrio se basa en un fenómeno lisico representado por 

lo siguiente ecuación A• --------->A+ hv, dónde A• rr.µresenla un ólomo excitado, A 

un ólomo en su eslodo beso! de energio electrónico y hn un lolón. 

Los átomos son excitados por lo occión del color y de los reacciones quimicos que se 

producen en lo liorna, lo reacción do lugor a lo aparición de uno senol óptico en el senlido de 

izquierdo o derecho de lo ecuación ( 17). 

2. lnslrumentoción. 

Se requieren los siguientes componentes: reguladores de presión, rolómetros poro el 

combustible y los gases oxidantes: sislemo de quemador y nebulizodor; sislemo óplico y 

detector fotosensible; amplificador y sistema de lecturas con su1 respeclivos fuenles de 

energio ( 18). 

Los reguladores de presión y rolámetras monlienen un ombienle térmico constonle en 

lo flama regulando los presiones y flujos de los gases. Poro delerminor No+ y K+ se utilizo 

uno mezclo propono-oire que do uno temperoturo de 1925 oc. 

El componenle mas importante en cualquier equipo de EEA es el sistema nebulizodor y 

el quemador. Este sislemo transformo o lo susloncio problema de lo solución en vapor 

olómico y excilo a los ótomos neutros paro que emitan su radiación corocteristico (589 nm 

poro No+ y 766 nm paro K+). 

Lo función del sistema óptico consiste en seleccionar uno cierto lineo en el espectro 

de emisión y oislorlo de los demás líneos, comunmente se emplean filtros de interferencia. 

En los instrumenlos de doble hoz lo seno! de emisión se divide en dos hoces y se cuenlo con 

uno trayectoria poro lo luz emitido de lo llama por el elemento potrón interno (Litio) Que se 

adiciono en conlidodes fijos, !anta o los muestras como a los patrones. Los filtros de 

interferencia apropiados aislan los lineas de emisión de lo susloncio problema y del potrón 

interno, y codo lineo oisloda se enfoco hocio un deleclor independiente. 
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[. COUlOMETRIA 

1.- Gcnerolidodes. 

Los métodos columétricos de análisis miden lo cantidod de elcclricidod, esto es el 

número de coulombs que se requieren poro llevar o cabo uno reacción quimico. Los 

reacciones pueden verificarse direclomenle por oxidación o reducción en el electrodo 

opropiodo (análisis coulomé\rico primario}, o indireclomenle mediante uno reacción 

cuon\ilotivo en lo solución, con un reac\on\e primario producido en uno de los electrodos 

(análisis coulomélrico secundario). Un requisito lundomcnlol de lodos los métodos 

coulombimélricos es qu.e los especies determinados actúen entre si con uno eficiencia de 100 

% en lo corriente. 

Existen dos técnicos generales, el método de potencial controlado y coulometrio o 

corriente conslonte. lo primera consiste en mantener el potencial del electrodo de trabajo o 

un valor cons\on\e de modo que tengo lugar lo oxidación o lo reducción cuontitolivo del 

onolito, sin lo participación de otros especies menos reactivos existentes en lo muestra o el 

disolvente. En este caso la corriente es inicialmente alto, pero disminuye rópidomen\e y se 

aproximo a cero a medido que el anolilo se agola en lo solución. lo cantidad de electricidad 

necesaria se mide mediante un coulombimelro químico o por integración de lo curvo de 

intensidad en función del tiempo. 

La segund método hoce uso de uno corriente constante que paso hasta que un 

indicador senala el término de lo reacción. Lo cantidad de eleclricidod necesario poro olcanzor 

el punto final se calculo entonces por la magnitud de la corriente y el tiempo de su poso. 

Continuamente se denomina /ilvlodrJn covlomélrti:o (18). 
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2. - litulaciones coulomélricos poro lo delerminación de cloruro. 

Se han desarrollado diferenles mélodos de 1iluloción coulomélrico en los que se 

ulilizon iones piolo formados onódicomenle poro lo delerminoción de holuros, lol como el 

cloruro. Se ulilizo uno celdo con un eleclrodo generador conslruido con un !rozo grueso de 

olambre de piolo. los punlos finales se deleclon polenciomélricomenle o por medio de 

indicadores químicos. 

En eslo lécnico lo conlidod de c1- desconocido se delermino por evoluoción de su 

copocidod combinodoro con uno cantidad de eleclricidod. Estos reacciones deben se rápidos, 

esenciolmenle complelos y libres de reacciones secundorios(17). 

3.- Equipo, 

En lo f'iguro 6 se mueslron los principales componenles de un titulodor coulomélrico 

lipico. Este inslrumenlo comprende uno fuenle de corrienle conslonle, y un inlerruplor que 

inicio el pasaje de lo corriente. En lo copo de re'occión se localizan un por de eleclrodos 

deleclores de piafo un eleclrodo cólodo de plolino y un ánodo de cloruro de piafo . 

El por de elctrodos de plato deleclon lo presencio de iones piafo (Ag+) en lo solución 

. En el ánodo se llevo o cabo lo siguienle reacción: 

Ago -------> Ag+ + e-

Cuondo se inyecto uno mueslro que conliene cloruro o lo copo de reacción, los 

eleclrodos deleclores de piafo deleclon uno diferencio de polenciol lo cual causo lo 

generación en el onodo de iones piafo , los que se combinan con el cloruro de lo mueslro por 

lo siguienle reacción: 

Ag+ + c1- ---------> AgCI 1 

En el punlo final un circuito disminuye lo velocidad de generación de iones plata . 

Cuando lodo el cloruro se ho consu.mido, el pequeno exceso de iones piafo permanece y se 

llevo o cabo lo siguienle reacción en el cátodo: 

Ag+ + e- --------> AgO 
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Esto reacción suspende tololmenle lo generación de Ag+ completando el ciclo de 

medición (19). 

Figuro 6. Copo de reacción del Analizador de CI / C02. 

o. Especificaciones del equipo. 

Tiempo de Anl!lisis: Cloruro 30 segundos 
C02 25 segundos 

Precisión: 
lnlerensayo Cloruro •2.0 mmol/L o 100 mmol/L 

C05 • 1.0 mmol/L o 30 mmol/L 

Volumen de muestro: 10 mi 
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11. FUNDAMENTACION DE lA ELECCION DEL TEMA 

Lo mayoría de los pacientes que ingresan al Instituto Nocional de lo Nutricibn "Salvador 

Zubir6n" yo seo hospitalizados o de consulto exierno presentan enfermedades que involucran 

desequilibrios del aguo y del metabolismo 6cido-bose por lo que poro su diognbstico, 

trolomiento y monitoreo es necesario lo determinocibn de electrolitos séricos. 

El Departamento de Nefrologio y Melobolismo Mineral se encargo de lo determinocibn 
de rutina de No+, K+, c1- y C02 en suero de los pacientes del Instituto. Actualmente se 

cuento con un onolizodor de eleclrolitos, Novo 4 que determino los cuolro onolitos 

simull6neomente utilizando electrodos ion-selectivos. Algunos ventajas que esto represento son 

que el oporolo puede estor siempre listo poro utilizarse, no se requiere preporocibn de lo 

muestro (excepto separar el suero}, su manejo es muy sencillo y los reactivos son muy 

estables (9). En lo literatura (20) se reportan algunos dificultades técnicos como tiempo de 

respuesto bojo y requiere frecuente colibrocibn. 

A pesar de estos dificultades lo potenciomelrio ion-selectivo es codo vez m6s utilizado 

en los loborolorios clínicos de lodo el mundo. El método se baso en lo determinocibn de lo 

octividod de los iones (e indirectamente su concenlrocibn) midiendo lo fuerzo electromotriz 

que se formo entre un electrodo de referencia y un electrodo indicador sumergido en lo 

muestro. El electrodo indicador es el llamado electrodo ion-selectivo. Con lo odquisicibn de un 

método analítico de reciente introduccibn es necesario verificar experimentalmente su 

rendimiento analítico definiendo el intervalo de utilizocibn (linealidad), precisión (inlroensoyo, 

inlerensayo y lotol} y exactitud del método. 

Lo f ederoción lnlernocionol de Químico Clínico propone en lo "teoría de los valores de 

referencia" lo obtención de un intervalo de referencia cuyos objetivos son dilerencior personas 

sanos de no sanos, determinar lo causo especifico de lo enfermedad, el seguimiento de 

pacientes poro observar su evolución y el moniloreo de medicamentos luego de haberse 

identificado lo enfermedad. 
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111. PLANTEAUIENfO DEL PROBLEUA 

[n México generalmente se utilizan los intervalos de referencia informados en lo 

literatura obtenidos con poblaciones de otros poises, lo cual represenlo un error yo que lo 

población Mexicano está sujeto a factores fisiológicos, ambientales, socioeconómicos y 

genéticos diferentes (1). 

Por otro lado se h-On reportado diferencias en lo determinación de Na+ y K+ por 

electrodos ion-selectivos y [EA y, de c1- por electrockls ion-selectivo y tiluloción 

coulométrico (13, 19, 22). 

Por lo tonto se requiere establecer los inlervolos de referencia de Na+, K+, c1- y C02 

en lo población Mexicano can el método onalitico rpcientemente establecido, evaluar si los 

resultados obtenidos con éste son lo suficientemente precisos y exactos y, establecer los 

diferencias con el método de referencia poro que los resultados que se repoden o los médicos 

sean adecuados poro el diagnóstico, seguimiento y trotomiento de los pacientes. 
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IV. OBJEINOS 

A, Evaluar lo lineolidod, precisión y exoc\ilud del Anolizodor de 

Electrolitos Nova 4 • 

B. Obtener valores de referencia e intervalos de referencia de Na+, K+, c1- y C02 

séricos por electrodos ion-selectivos en uno población l.lexicono oparentemen\e ~nno. 

C. Comporar los resultados de Na+ y K+ obtenidos por electrodos ion-selectivos con 

las obtenidos por Espec\rofotomelria de emisión atómica. 

D. Comparar los resullados de c1- obtenidos por electrodos ion-

selectivos con los obtenidos por Titulación coulomélrico, 
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V. HIPOT[SIS 

los resultados obtenidos en la determinación de Na+, K+ y c1- en suero por 

electrodos ion-selectivos por el método directo (sin dilución de la muestro) serón ligeromente 

mayores (del 2 - 3 y hasta el 7 %) que los obtenidos por los métodos de referencia [[A y 

Coul (13, 19, 22). 
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VI. MATERIAL Y METODOS 

A. Maleriol Biológico. 

1.- Población de estudio. 

Se recolectaron 273 muestras de sangre de personas mexicanas ( 122 Mujeres y 

151 hombres) de 18 a 72 ci~os de edad que acudieron a donar songre ol INNSZ entre !.layo 

y Agosto de 1992. Los personas est1Nieron clinicomenle sonos de ocuerdo con los 

cuestionarios que se les oplicoron (Anexo 1) y con los criterios de inclusión y exclusión; 

o. Criterios de Inclusión. 

- No padecer enfermedades crónicos, infecto-conlogiosos, hereditarios o sistémicos. 

- No estor bajo lralomiento médico. 

- Tener hemalocrito de Mujeres 2.42; Hombres ).47. 

- Tener Tensión orteriol de; Diastólico <85 mmHg; Sistólico < 140 mmHg. 

b. Criterios de Exclusión. 

-Tengan crealinino sérico de mujeres < 1.0 mg/dl hombres < 1.2 mg/dl 

-Tengan proteínas sé ricos fuero del rongo 6.6 - 8.3 mg/ di. 

Lo lomo de muestro .se llevó o cobo entre los 8:00 y los 10:30 hrs, en ayunos, Se 

lomaron 10 mL de sangre o coda persona, la cual se incubó por 15 minutos o 37oC, luego 

se cenlrufugó 5 min o 3500 rpm. Posteriormente se separó el suero. 
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2. Suero control comercio\. 

Moni-lrol ES Leve\ l. Boxler. 

Anolilo 

No+ 

K+ 
Cl­

C02 

3. IAezclos de sueros. 

Se utilizaron 3 mezclas de sueros, o dos de los cueles se les agregaron cantidades 

conocidos de los onoli\os (excepto C02) y el olro se diluyb poro lener niveles de 

concentrociones bajos, medios y ellos dentro del rongo de concenlroci6n fisiológico. Se 

conservaron en olicuotos de 1.5 ml congelados o - 70 oC. 

B. lloleriol de vidrio. 

1ubos poro centri!IJ(jO Pyrex de 12 ml, tubos de ensaye 10 x 75 mm. 

C. [quipo. 

-Analizador de Eleclrolilos Novo 4, Nova Biomedicol. 

-flombmelro IL 343, lnslrumentotion Loboro\ory, \ne. 

-Analizador de c1-/C02, Beckmon. 

-Analizador 2 de Creolinina, Beckmon. 

-Re!roclbmelro Modelo 310-S. 
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D. Reactivos. 

1. Equipo de reactivos Novo Biomedicol. 

o. Paquete de liquidas, incluye: 

1) Dos es\ándores internos A y 8, cuyos concen\rociones son: 

Eslondares inlernos mmol/I 

Anoli\o . . A B 

~+ 1~ w 
K+ 4 20 

c1- 115 11 

HC03- 20 10 

2) Solución de referencia (KCI 2M). 

3) Solución diluyente [t.lg(Ac)2 52 mt.1/L]. 

b. Estándares externos, 

Concentración en mmoliL. 

Estándar No+ K+ c1- C02 

115 2 108 10.5 

1~ 116 20.0 

3(orino)100 100 100 

1 150 6 131 28.0 

c. Solucibn interna para el electrodo de cloro. 

d. Solución ocondicionodoro del electrodo de No+ /pH, 

e.- Solución limpiadora. 
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2.- Reoc\ivos poro EEA. 

o. Po\rón interno de litio (3000 mEq/L) poro llomómelro. 

b. Patrón de referencia de No+ (140 mEo/l) y K+ (5 mEq/L). 

3.-Equipo de reactivos Cl-/C02 por Coul (Beckmon). 

o. Reactivo de c1-/C02 (H2S04 0.12 IA también contiene reactivos que mejoran lo 

precipitación y reducen lo formación de espumo). 

b. Reactivo olcolino (KHC03 0.008 IA; y KCI 0.05 IA también contiene agentes 

onliespumontes y surfoclontes). 

c. Patrón de referendo c1-/C02 100/30 mmol/ L. 

4.- Equipo de reactivos poro creotinino (Beckmon). 

o. Amortiguador alcalino (Hidróxido de sodio amortiguado con borato de sodio y 

fosfato de sodio 0.188 IA). 

b. Acido pícrico 0.05 M. 

c. Patrón de referencia de creatinino acuoso 5 mg/ di (creatinino en HCI 0.1 N, 5 

mg/dl). 

E. METODOS 

llelerminocibo de No+ ,J.+ ..._Cl-~2 -llOL.llS. 

1.-Drenor el oporato, oprimiendo al mismo tiempo los teclas ''Shilt" y "Droin". 

2.-Posor solución ocondicionodoro de lo mismo manero que los muestras {oprimir lo tecla 

"ANALYlE", esperar o que salgo el copilar que absorbe lo muestro, colocar la muestro en el 

copilar y presionar de nuevo "ANALYlE". Esperar 10 minutos. 

3.-Colibror dos veces, oprimiendo lo tecla "CALIBRATE". 

4.-Anolizor los estóndores externos sin el factor de corrección "offset". 
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5.-Anotor los valores de pendientes y tiempos de flujo y calibración en lo bitácora. 

6.-Colocor el factor de corrección "offset", presionando el boton "Ollset". 

El aparato quedo listo para u\ilizorse. 

2 Odermiooción de Na+ y Kt por ffA. 

1.-Abrir lo vólvulo de aire. 

2.-Abrir lo vólvulo del tanque de gas. 

3.-0primir el botón de encendido "POWER''. Verificar que lo llamo hoyo encendido. 

4.-Verificor que hoyo patrón interno de litio. 

5.-Encender el dilutor. Aspirar aguo deionizodo por el copilar del dilutor. 

6.- Ajustar el indicador de litio. 

7.-Ajustor o ceros lo lectura de No+ y K+, con el botón especial poro esto. 

8.- Aspirar el estándar No/K 140/5 mmol/L. Calibrar los lecturas de sodio y potasio 

o 140 y 5 mmol/L respectivamente. 

9.-Delerminor Na+ y K+ en los muestras, verificar el estóndor cado 10 muestras. 

10.-Al finalizar posar aguo deionizodo. Apagar el dilulor, cerrar los vólvulos de aire y gas. 

Apogor el aparato oprimiendo lo tecla "Power". 

1 Oeiermj!l!!Cj6n deCl:: ..jl!líJ;nul. 

Calibración. 

1.-Poner el interruptor selector de modo de operación en "check". 

2.-Presionor el botón "Oroin/fill". 

3.-Cuondo lo ponlollo de c1- esté estable ojustor con el botón detector de CJ- poro que lo 

pantalla morque 00+001. 

4.-Poner el interruptor selector de modo en posición "colibrote". Si la lámparo de "Droin/Fill" 

esto prendido, presione el botón y espere o que lo lóm poro de muestra "somple" se 

prendo. 
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5.-Ajuste con el control de cero de CI- poro que lo pantalla indique 000. 

6.-1.!ientros lo lámparo de muestro permanezco prendido inyector 10 mi del estándar de 

colibrocián. 

7.-Cuondo lo lámparo de muestro se prendo ajustar con el control "CI- colibro\e" o 100 

mmol/I. 

8. -Presionar el botón "Droin/fill" poro reciclar los reactivos en el oporo\o. 

9.-Repetir los posos 5 o 8 hosto que el estándar dé valores de 100 • 1.5 %. 

10.-Poner el interruptor selector de modo en lo posición "run". 

11.-Se inyectan los muestras cuando lo lámparo de muestro esté encendido. Se recomiendo 

inyector el estándar codo 20 muestras poro verificar que lo calibración no hoyo cambiado. 

1. llelerminocióo de creafinino sérico. 

r undomento: 

Lo determinación de creo\inino en el AnolizOdor 2 se baso en lo inyección de un 

volumen preciso { 125 mi) de muestro en el reactivo de Joflé y el oporo\o mide lo velocidad 

del aumento de absorción debido o lo formación del complejo alcalino de Picro\o de 

Creolinino. Lo velocidad de formación del complejo es direclomenle proporcional o lo 

concentración de creotinino {23). 

Procedimiento: 

1.-Encender el oporolo 15 minutos antes de comenzar o utilizorlo. 

2.-Drenor con aguo deionizodo. 

3.-Colocor el omortiguodor alcalino y el ácido pícrico en bono maria o 37oC durante 30 

minutos. lnmediolomente después de sacar los reactivos del bo~o, viertir el frasco de ácido 

pícrico en el Irasco de omorliguodor alcalino y agitar poro mezclar. 

4.-Colocor el reactivo en oporolo y drenorlo. 
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5.-Verificar la transrnitancia al 100%. 

6.-Verilicar el funcionamiento de las lbmparas. 

7.-Calibrar el palrbn de referencia de 5mg/dl de creolinina. 

8. -Realizar las determinaciones de las mueslras. 

9.-Verilicar cada 10 muestras que el aparata sigo calibrado. 

5 lle!ermioocibn de prolejnos séricrn to\ales. 

r undamento: 

Este método se basa en la relraccibn de la luz incidente por los sblidos lotales 

disueltos: en el suero esto refleja la contidad de proteinos. los relroctbmetros están calibrados 

con la iemperatura y no deben usarse a temperatura significativamente diferente de 25 o C. 

Procedimienlo: 

Calibrocibn. Ponqo uoo o dos golas de agua deionizada sobre el vidrio. Cierre la 

cubierto y observe el campo, Si la linea oscura coincide con la escala de WH.333, el 

relroclbmetro se puede utilizar, Si no, hacer que coincida dando vueltas al lornillo en la parte 

superior. Seque el agua con un poco de papel absorbente. 

1.-Coloque uno a dos golas de suero en el vidrio. 

2.-Cierre la cubierla. 

3. -Soslenqo horizonlalmenle el inslrumenlo de manera que la luz incida sobre la venlano. 

4.-Lea en la escala que indica g/dl, 

5. -Enjuague con agua deionizada y seque con papel absorbenle después de leer cada 

muestra. 
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í. ANALISIS ESJADISTICO 

1.- Evaluación dd mélodo EIS (Novo 4). 

o. Linealidad. Se evaluó mediante el uso de los estándares acuosos proporcionados 

por Novo Biomedicol, mezclando dos sueros con niveles ellos y bajos de las concentraciones 

fisiológicos en las siguientes proporciones: 4+0, 3+1, 2+2, 1+3 y 4+0, cado mezcla se 

analizó por triplicada; y con sueros diluidos. Se analizó por regresión lineal. 

b Precisión. Se llevó a cabo con los mezclas de sueros o diferentes 

concentraciones, los !res sueros se analizaron por duplicado en codo ensayo durante todo el 

estudio poro obtener lo precisión inlroensoyo. lo precisión inlerensoyo se estimó analizando los 

resultados oblenidos en lodos los ensayos. lo precisión se expreso como vorionzo (o2), 

desviación eslóndor (DE) y porciento de coeliciente de variación (%CV). 

c. Exactitud. Se eslimó por comparación de los resultados obtenidos en un suero 

control comercial (Monitrol ES 1) y el correspondient'e volar asignado según el método por el 

proveedor (Boxter}. Se expreso en terminas de porciento de error (%E) 

2.- Comparación de métodos (EIS vs. EEA. y Coul.). 

Esle experimenlo se realizó analizando los muestras de suero obtenidos de lo muestro 

de lo población de referencia por ambos métodos, EIS y [EA. poro No+ y K+, y EIS y Coul. 

poro c1-. los resultados se evaluaron estodisticomente obleniendo el coeficiente de 

correlación y por regresión lineal, poro determinar si existen diferencies entre ambos 

métodos se realizaron pruebas de hipólesis con lo pruebo T pareada. 
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3.- Obtención de intervalos de referencia. 
o. Diagrama de Flujo (24), 

Valores de referencia 

l 
División de los volares de referencia• 

1 •• dell d't'b .. nspecc1on a 1s ri uc1on 
o lravés del histogromo 

1 
Identificar posibles datos erróneos corregirlos o eliminorloso 

l 
Selección del método 

Método~ M~ porométrico 

l l 
Distribución Gousiono 
-Sesgo y Kurtosis 
-Prueba de Kolmogorav-
Smirnov. 
-Prueba Ji cuodrodo. /""' No Si 
J. J. 

Transformación Estimación 
de datos paramétrica 

X t 1.96 D[ 

l 
Intervalos de referencia 

Obtención de percenliles 
(0.025 y 0.975) y sus inter­
valos de confionzo, 

l 
Intervalos de Referencia 

• Los valores de referencia obtenidos de los individuos de referencia se dividieron por sexo. 
" Se consideraron posibles dolos erroneas y se eliminaron, aquellos valores de los anolitos 
que eslwieron fuera de • 3 DE de su correspondiente distribución (25 ). 
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VII. R[SULTADOS 

[valuación de EIS. 

Tabla 1. Evaluación de Ja linealidad. 

Materia! m b 

1• 0.9762 3.10 + 
Na 2• 1.0272 -2.36 

3• 1.0111 -6.74 

+ 1• 0.9933 0.01 
K 2• 1.0347 -0.10 

3• 1.0413 -0.28 

1• 0.9963 0.68 
c1- 2• 1.0180 -1.80 

3• 1.0329 -3.49 

1• 0.9961 0.19 
00¿ 2• 1.0666 -0.91 

3• 1.0136 -.034 

1• Mezcla de aueroa n•5 
2• Eattndarea aouoaoa n•3 
3• Suero diluido 

r r2 s y/x 
0.9986 99.71 0.6639 
0.9999 99.96 0.3301 
0.9999 99.98 0.7804 

0.9998 99.97 0.0273 
0.9999 99.99 0.0249 
0.9998 99.96 0.0493 

0.9996 99.91 0.3166 
0.9996 99.92 0.4709 
0.9998 99.97 0.7131 

0.9987 99.76 0.2642 
0.9998 99.92 0.3608 
0.9998 99.96 0.1477 
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ANDE VA 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
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Tablo 2. Precisión. EIS (Novo 4) con sueros control coseros. 

INTRAEN8AYO INTEREN8AYO 

mm~l/L D. E. '!!.c.v. X o.e. 
mmol/L n mmol/L mmol/L '!!.c.v. n 

1 136.5l 0.3991 0.2923 83 138.53 0.8890 0.8384 165 
+ 

Na 2 146.31 0.4798 0.3300 86 146.39 1.0392 0.7148 168 

3 150.8¡ 0.5420 0.3597 84 160.87 1.2190 0.0090 170 

+ 1 4.02 0.0280 0.6989 60 4.02 0.0480 1.1947 185 

K 2 4.18 0.0272 0.6492 63 4.18 0.0467 1.1291 188 

3 4.88 0.0328 0.7007 81 4.68 0.0614 1.312 170 

1 103.0 0.6522 0.6333 80 103.0 2.3931 2.3238 185 -
CI 2 107.3 0.6628 0.5243 81 107.3 2.3590 2.1975 186 

3 111.9 0.8691 0.5979 59 ' 111.9 2.3890 2.1347 188 

1 19.1 0.398 2.01 60 19.1 0.8538 4.39 185 

co, 2 20.6 0.493 2.39 81 20.6 0.8950 3.36 125 

3 21.3 0.409 1.919 60 21.3 0.8376 3.94 100 
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1oblo 3. Elcocli!ud. Comporoción con los valores asignados, suero Monilrol 11 (BoKler ). 

NO V A 4 (EIS) 

Valor x Preolal6n • 

Aalgnado O.E. 'I(, c.v. '11. E n 

Na + 151 
148•188 

181.87 1.180 0.785 0.3824 47 

K+ 1.2 

7.0·7.4 7.40 0.122 1.85 2.80 47 

CI - 115 114.2 
113· 117 

2.381 2.09 -o.ee 47 

C02 
28 

28•33 28.8 2.300 8.01 -0.77 47 

• Preolel6n lnterenaayo. 
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Tabla 4. Casos excluidos y eliminados. 
Hombrea MuJeroa To1et 

Muestra obtenida 161 122 273 

Casos Proteínas 1 1 2 

excluidos Creatlnlna 1 o 1 

Na• 3 2 6 

Casos K+ 3 o 3 

eliminados CI - o o o 
C02 o 1 1 

Total casos excluldos y eliminados 8 4 12 

Mue11tra real para el estudio 143 118 261 
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Figuro 11. Distribución de frecuencia de sodio y potasio obtenidos con El~ (Novo 4) 
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CLORO 

98.1 GU.0 101,1 102.8 104.1 108,8 107.1 100.8 110.1 
01.• ve.u 10Q.4 1ou 103,4 104.G 108.4 101.v 10G.4 mmol/L 

Frecuencia 

22 23 24 26 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 38 

mmol/L 

Figuro 12. Dis\ribución de frecuencia de cloro y C02 obtenidos con [IS {Novo 4). 
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Tabla 5. Intervalos de referencia. 

EIS EIS• FLAM/COUL 

+ 
Na 144.3 - 152.5 141.5 - 149.5 140.0 -

+ 
K 3.46 - 4.76 3.40 - 4.66 3.40 -

-CI 104.1 - 113.4 99.7 - 108.5 101.0 -

ºº2 26 - 34 (NG) 

En mmol/I 
NG: Distribución No Gauslana (Percentlles 2.6 y 97.6) 
EIS•: EIS con el factor de corrección "Offset". 
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Tabla 6. Intervalos de referencia por sexo. 

Anallto Método Hombre• MuJoroa 

EIS 144.6 - 153.0 144.2 - 151.7 

Na 
+ 

EIS• 141.8 - 150.0 141.4 - 148.7 

EEA 140.0 - 147,0(NG) 140.0 - 146.0 
(NG) 

EIS 3.46 - 4.73 3.46 - 4.79 •• 

K+ EIS• 3.41 - 4.64 3.40 - 4.68 •• 

EEA 3.0 - 4.6(NG) 3.4 - 4.~NGl• 

EIS 104.1 - 112.9 104.2 - 113.9 -
CI EIS• 99.4 - 108.2 101.1 - 109.9 

COUL 101.1 - 110.0 101.0 - 110.0 
(NG) (NG) 

co
2 EIS 24 - 34 25 - 34(NG) (NG) 

EIS• :con el factor da oorreocl6n offoet . 
.. No hay diferencia eatadlatlcamente olgnlllcattva 
NG: Distribución No Gaualana (Percentlle1 2.5 y 97.6) 
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Figuro 13. Comparación entre EIS y EEA, n=261 hoy diferencia estadísticamente 
significativa entre métodos (pruebo T pareado, p<0.001}. [IS = 0.1063 EEA + 23.61; 
r = 0.7494. 
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POTASIO 

5.6 
,. 
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4.8 
E 
I 4.4 s 
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3.2 
3.1 3.5 3. 9 4. 3 4. 7 5. 1 

EEA mmol/L 
( 

Figuro 14. Comparación entre [IS y EEA. n = 261. lloy diferencio estodislicomenle 
significativo entre métodos (pruebo T pareado, p<0.001). [IS = 1.0015 [[A + 0.1585; 
r = 0.9147. 
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figuro 15. Comporoción enire [IS y COUL, n=261. Hoy diferencio eslodislicomenie 
significolivo entre mélodos (pruebo l poreodo, p<0.001). EIS = 0.8063 COUL + 23.98; 
r = 0.7994. 
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VIII. DISCUSION 

Lo evaluación de lo linealidad del Novo 4 (EIS) se 1eolizó desde dos punlos de visio: 

en uno motriz acuoso {eslóndo1es externos y diluciones de suero) y en uno mohiz sérico 

{mezclas de sueros). En lo Tablo 1 se muestran los dolos del análisis de 1egresión; de 

ocue1do con el c1ite1io de linealidad {r > 0.99 y r2 > 98%) propucslo por el Comilé de 

elaboración de Guias Oficiales de Validación (2) se considero que el método EIS es lineal con 

motriz acuoso y sérico poro los cuatro onolilos. También se compruebo lo lincolidod con el 

onólisis de vorionzo {ANDEVA) en el cual se obtwieron probobilidoíles < 0.001 poro lodos los 

cosos. En los figuras 7 o 10 se muestran los gráficos de linealidad. 

lo precisión inhoensoyo obtenido poro No+, K+ y c1- con los sueros control coseros 

esló denho de los especificaciones del fabricante ( <0.7 %). Lo precisión inlerensoyo paro el 

No+ y Kt también cumple con los especificaciones del fob1iconle, el electrodo de cloro no, 

lo obtenido fue de 2.32 y lo especificado por el fobriconle es < 1.5 %. 

En lo Tablo 2 se muestran los resultados de precisión obtenidos con sueros control 

coseros. Lo precisión inlerensoyo poro el No+ y K+ también 1eunen los requerimientos de los 

nuevos guias alemanas de control de calidad (26), que indican que el %CV poro No+, Kt y 

CI- deben ser < 2.0, <2.7 y <2.0 respectivamente. [I electrodo de cloro tampoco cumple 

con este requisifo. 

[n cuonlo o lo exoclilud {Tablo 3) evaluado con el suero conhol comercial Monilrol 

ES I, poro el eleclrodo de No+, K+ y c1- es aceptable de acuerdo con los nuevos guias 

alemanas de control de calidad (26). Poro el electrodo de C02 no se encontró refe1encio, 

pero el %E es bojo, y no se reboso de los limites establecidos por el fabricante del suero 

conliol come1ciol. 

En los íiguros 11 y 12 se mueslron los his!ogromos de frecuencia poro los cuoho 

onolilos, se realizaron los piuebos Kolmogorov-Smirnov y Ji cuadrado poro determinar si su 
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comporlomienlo es normal, para Na I, K+ y CI- por EIS se encontró que si, eslo indicado por 

la p>0.05 poro ambas pruebas, por la que los inlervalos de referencia se calcularon por el 

mélodo paramélrico (X ' 1.96 DE). La dislribucibn del C02 no es normal, por lo tanto los 

inlervolos de referencia se calcularon con los percen\iles 2.5 y 97.5. Eslo mismo ocurrió para 

Na+, K+ y c1- por EEA y COUL .. Se enconlraron dilerencios estadisticos en las medias entre 

sexo para Na+, K+ menores al 1% no son de impor\uncio clínica, pero para el C02 las 

diferencias son del 5,8 % que si son de imporancia clínico. 

Con base en el contenido de ogua en el suero (93 :¡) se esperobo que el mélodo EIS 

direclo diera resullodos 7% mas olios que EEA (método indirecto) poro Na 1 y K+ y que COUL 

para c1-, sin embargo lo q1Je o.e encontró fue que EIS presentó en promedio valares 3.7 % 

mas altos para Na+ y K+ y 2.9% mas olios paro c1-. Algunas propuestos paro explicar 

eslos discrepancias son: la unión de No+ y K+ a pro\einos, la unión de Na+ y K+ o 

bicarbonato y/o a otros aniones, o o que el contenido de aguo es mayor que el estimado por 

unión de moléculas de agua o los pro\einos. 

En cuanto o la unión de No+ y K+ a proleinos, parece que esto no represento mas 

de 1 % de los diferencias observados si estos uniones ocurrieron lololmen\e (27). Lo unión o 

bicarbonato se ha informada (29) como 2.7% para Na+ y J.1% para K 1· en suero con 25 

mmol/L de bicorbona\o. Estos observaciones hon sido confirmados por olros oulores, pero el 

grado de unión ha sido diferenle, de 2% o ligeramente menor. 

Parece ser que estas \res causas contribuyen o los discrepancias con respecto o lo 

que se esperobo en mueslros con concenlroción de proteínas dcnlro de los limiles de 

referencia (6.0-8.0 g/dl). 

En el coso de los pacientes que presentan olleraciones en lo concentración de 

pro\einos o lipidos el volumen de aguo en el suero vario. En muestras con hiperproleinemio, 

los métodos indirectos dorion resullodos erróneomenle mas bajos, debido al desplazamiento de 

volumen. 
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IX. CONCLUSIONES 

-El analizador de electrolitos Novo 4 que utilizo electrodos ion-selectivos presenlo 

precisión, exactitud y linealidad poro Na+, K+, c1- y C02 en suero dentro de los 

requerimientos del control de calidad establecidos. 

-Los intervalos de referencia obtenidos poro No+, K+, c1- y C02 por EIS, EEA y 

COUL son representativos de lo poblocibn que acude al INNSZ y son confiables poro uso 

clínico e invesligocibn. 

-Los resultados de lo determinación de eleclrolitos séricos en muestras de 

pacientes y de protocolos de invesligocibn deben inlerpretorse con los inlervolos de referencia 

del método con el que se obtuvieron. 
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OJESTIONARIO PARA IN1'ERJJ\UJS DE :REFERENCIA Nº----

NCMBRE: ____________ __,fED!A: -----

llrnElXICN: -------------------'TE:r.: --------~ 
CCUPl\CICN: -----------------L. ORIQN: ---------

1\BUEIDl ~·-------------=·----~=º' 
mso: ______ ES'rMIJAA __________ mo.: _____ P/A: ----

TIENE O 'lWO ALGUNA D~ LAS SIQJIDll'ES ~: 

1.- ENl'E!MEDADES !EL l?!IDO'I 

CUAL--------------------2.- ENFEmEDADE.S H!MA'fOI.CllICAS C!lAL __________________ _ 

3. - tlil:ERA ES'l'CWCAL O INIESl'INAL, VCMrro DE SAW:WE, 
SAN:.iRl\00 IN1'&5TINAL, CALCULOS, ICl'ERIClJ\, ENFER­
MEIYúl DEL HIGAOO, Hl!:ml1\, U OI'MS ENFE:EMEDADES -
DEL ESfCMl\00 O Pl\NCRE'A'l 
OJAL -------------------4. -~ REU>lAT.ICAS 

OJAL-------------------
5.- ENFEmmADES !EL Ullll\ZOO 

CUAL------------------6.-~E.S DE IA GUlNWLA Tm:JI!ES OJAL _________________ _ 

7 .- EMmfEDADES DEL ~, 11.ALB.JMmURIA" PnDlU\.S EN 
mal~, SM~ EN ORIN!\, POOBUMAS AL ORINAR, 
INF!JXICN DE IA VEJIGA / PELVIS / RENAL. a.ru. . 

a. - CA!l:ER Y arres TIMJRE.S C!lAL ___________________ _ 

9. - ENFEmElll\JJES HEl1llllTJ\Ril\S (INCLUmIDO DIABEl'ES) C!lAL _________________ _ 

l O • -l\I.GJN 'I'IPO CE ALEIGIA 

TIP0--------------------11. -HA = A!GUN '.rIPO DE CDN\IULS!ONES 

TIP0--------------------12,-'r!ENE UD. F11MJLIARES a:N osrmrorosrs CBUESJS -
F!U\GILES, FRl\CIUAAS FREX:UENTE:5 O ~ lWQ\N DUMI 
NUIDO DE EmMlJRA) -
C!lAL 

13.-PRl'Cl'_,icA.,.. "'· ·"'úo"'·· "': ,..,.AIGJN.,., ·"·"°·"'"·TIPO-,,,,-,.,-, ""· ,,-,ÓE-E.JE!Q--,,CIO-,-. -~--~---

OJAL-------------------14 .-cm ~ FR!l:'tJEN::IA SE EXroNE UD. A LOS RAYOS DEL 
SOL M!ll.AL Dil\ __ !lOru\S AL DIA _________ _ 
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15,- CIM: UD, l.OS SIGUIENl'ES ALIMENil'.JS: 

DEIUVAOOS IACIIDS 
TOR!'JLIAS !E MAIZ 
REFRESOJS MINEMLF.S 
CllOCXlLATE 
Nl\Rl\NJA 
ESPINACA 
FRLlOl1lS 
CERVEZA 

16 .- FtMA US'lEil 

DESDE Clll\NtO ----~, Cl\Nl'1lYID 
.l3 .- 'ltMA UD. BEBIDAS AI.CUDLICl\S a:N FREnJm:IA = ~~ ~'5--------
18. - mm US'IED CAFE 

ctWm..S TAZAS AL DIA ---------
19 ,- HA mmo l\IGlNA FRl'C'IURA 

CID\llOO 
20,- SE U: AOORMECEN FREl'.:tlENl'EM U\S PIERll\S 

o l.OS llRAWS 
DmE Clll\NlX) 

21,- HA PERWID::IIXl ImOllILIZAIXl IXlRANIE L1\!UlS 
PERICIXlS 

22,~ ~FllE~Rc:~-!\ID\--------
23 ,- PAIE:E CAI:J\MBRES FREL'UENl'ES 

24, - HA tml\IXl TENtENcIA A JORJBl\RSE 

25,- HA R!X:IBIIXJ EN FO™A P~ AIGIHl !E 
ES'IOO l!EDICl!Mml1:5: CXJRl'ISCNA, HEPARINA O 
MEll'R:lmKAm. 

~.,....,TIEMPO,.....~~----------~ 
26 .- HA RECIBIIXl AIGUlO IE ES'roS MEDICl\MEN'fOS: 

CAI.CIO, VIT. o., FaiFATOS, FLOJRJRJS, CAICI 
'lm'INA, ANAOOLIOOS, ESTR:GENJS. 

~::'.'"'.TilMl'O,.....~=------------~ 
27 ,- HA tml\IXl A!EI.GAZA'!IlNr Y FRAGILIIlllll !E SU'l 

!NAS. DmE Clll\NlX) ___________ _ 

28.- :It'l!1t. UD, ~ OAAIES: 

29, - CDl\NIXJ FllE SU ULTIMA RmL!\: 
JO,- A ~ liIWl EMPEZO SU MENJPllilSIA ____ _ 

31,- lEO !E DIO:AS FAJ1MllCEl1l'IC: ANES1ESICD.S, ES 
TIMUUNl'ES, ~, TP.A?QJILJ:ZA1'1IES, MORFI 
NA, IJORl\lllE LOO ULTIMlS 3 •MESES: 
TIPO: DOOIS:,-------

32 .- REiiUIAlf!FNl'E 'ltMA VITNBNl\S 

33 ,- HA C1il!Bil\IXl SU PESO A MAS !E 2 Kq, IXlRANIE 
l.OS J tIUl'IMJS MESES 

34,- HA C1ll!BIAIXl SU DIErA lXJPAN'IE LÓS 3 ULTJMJS 
MElSES 

35,- PAIE:E UD. HIPE!mNSICN ARl1lRIAL 

"ª 

Mu:HO PCXl::J 
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