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RESUMEN

Se midié la concentracién de glucosa, urea, creatinina y 4cido Urico en el plasma de
272 mujeres embarazadas, con un embarazo normal, y 65 mujeres no embarazadas,
clinicamente sanas; derechohablentes de la Unidad de Medicina Famillar No. 12 del
IMSS. Con el propésito de estudiar los posibles camblos que sufren estos componentes
durante el embarazo, asl como, determinar si dichos cambios son de suficiente
magnitud como para justificar el establecimiento de valores de referencia para cada
fimestre del embarazo. Todos los andlisis se validaron mediante un sistema de Confrol
de Calidad Intemo, basado en uso de sueros control valorados, que se analizaron
diaria y simultaneamente con las muestras problema y la solucién estandar primaria
que fue utilizada como calibrador. Con los restitados de! suero control, obtenidos
durante los primeros veinte dlas se calculo fa media, la desviacién estdndar y el
coeficiente de variacién, siendo este tltimo no mayor del 5 % , en todos los casos. Las
concentraciones de glucosa entre los distintos trimestres del embarazo no presentan
ciferencias significativas; se establecieron valores de referencia NO PARAMETRICOS
que resultaron ser. 65 - 90 mg/dL. para las mujeres embarazadas, y
PARAMETRICOS para las no embarazadas: 67- 87 mg/dL,

Las concentraclones de urea entre los distintos trimestres del embarazo no presentan
diferenctas significativas ; se establecieron valores de referencfa NO PARAMETRICOS
que resultaron ser: 10 - 26 mg/dL .para las mujeres embarazadas, y PARAMETRICOS
para fas no embarazadas: 19 - 38 mg/dL. Las concentraciones de creatinina entre los

distintos frimestres del embarazo no presentan diferenclas significativas; se



establecleron valores de referencia PARAMETRICOS que resuitaron ser: 0.56 - 1.1
mg/dL.. para las mujeres embarazadas y para las no embarazadas: 0.60 - 0.99 mag/dL.
Lag concentraclones de 4cido Urico enfre los distintos timestres del embarazo no
presentan diferencias significativas; se establecieron valores de referencia NO
PARAMETRICOS que resuttaron sef;: 1.8 - 4.8 mg/dL. para las mujeres embarazadas
y PARAMETRICOS para las no embarazadas es: 2.4 - 6.2 mg/dL.

Los valores de referencia obtenidos para la glucosa y 1a urea en mujeres embarazadas
son valores bajos, con respecto a las no embarazadas, lo cual coincide con fos reportes
de ofros autores (1, 3), no es asl, en el caso de los valores de referencia obtenidos para
la creatinina y el acido drico, en los que, las referencias sefiaian que dichos
componentes no presentan camblos durarte el embarazo, hallando nosotros gue si
existe una notable disminucién sobre todo en los niveles de &cido drico a lo largo del

embarazo.



INTRODUCCION



1 INTRODUCCION

Los componentes del organismio humano estén sujetos a variaciones causadas
principalmente por procesos fisiolégicos, tales como: los ciclos circadianos, las
variaciones infradla en condiciones de ayuno, en condiciones de ayuno prolongado, asi
como en procesos fisopatoléglcos como el embarazo, ejercicio, etc. ; diferencias
genéticas, factores ambientales y por procesos patoldgicos. Estas fuentes de variacion
intraindividuales e interindividuales pueden influir en mayor o0 mener grado en los valores
de referencia de cada componente por analizar ¥ para que estos sean Utiles es

conveniente disminuir jas fuentes de variacion (1)

Se han encontrado algunas evidencias que sefialan la posibilidad de que existan
diferencias en la concentracién sanguinea de 1os componientes de interés clinico entre

las mujeres embarazadas y no embarazadas, como son;

Durarte el embarazo los cambios hormonales muestran , que la produccion de insulina
se incrementa simultdneamente con el aumento de la mayor necesidad de la misma.
El cortisol, los estrégenos, la progesterona y el lactdgeno placentario reducen la

entrada de glucosa en fas células e incrementan [a circulacion de dcidos grasos libres,

En embarazos normales, €l aumento de concentracién de Insulina neutraliza el efecto

de las hormonas sefialadas, permaneclendo los niveles de glucosa dentro del rango



normal o Higeramerte bajos. La absorcion de glucosa disminuye poco, las curvas de
tolerancia a la glucosa son esenciaimente normales aunque se requiere més tiempo

para que los niveles de glucosa alcancen su nivel méximo.

El esfrés metabodlico de las embarazadas puede cambiar la capacidad del pancreas
para responder, enmascarando un estade diabético latente, por otro lado en algunas
mujeres embarazadas se presenta un maetabolismo anormal de la insulina
presemtdndose la diabetes gestacional, que generaimente desaparece al termine del

embaraza.

Muchas mujeres con diabetes gestacional presentan una curva de {olerancia a la
glucosa anormal, algunas no tienen glucosuria ni hiperglicemia en ayunas, 2 menos que
sobrevenga ofro gsirés, otras muteres flegan a ser francamente diabéticas, situacién

que no revierte al termino det embarazo.

Durante el embarazo algunas mujeres presentan glucosuria sin hipergficemia, debldo
a cambios en la capacidad de reabsorcién tubular; aunque la giucosuria se considera
significativa en mujeres mayores, cbesas, con antecedentes famillares de diabetes o

aquellas que previamente han tenido bebes pesados. (1-2)

Widmann M. y Taylor E. han seflalado que en las embarazadas, los valores de wrea

son bajes en suero, llegando hasta clfras de 12 mg/dL al término def embarazo (1-4).



Para el &cido urico y 1a creatinina se sefiala que durante el embarazo no se presentan
cambios en la concentracién de estos componentes, mientras que son attos los valores
de Iipidos, colesterol y fosfollpidos; la colesterolemia mé&xima se registra hacia la

semana nidmero treinta y se normaliza ocho semanas después del parto. (3)

Esta Informacl6n hace pensar que es posible que existan diferenclas entre los valores
de referencia de mujeres embarazadas y no embarazadas, para la concentracion de
giucosa y urea, mientras que no seran significativas en los casos de creatinina y acido

arico.

Hay que seftalar que una situacién semejante podria presentarse en los valores de
referencia de mujeres mexicanas embarazadas, sin embargo, pudiera ser que sean
diferentes de los reportados, en virtud de que estos fueron obtenidos de poblaciones

que pertenecen a ofra raza con diferentes caracterfsticas genéticas y ambientales.



2 MARCO TEORICO

2.1 CRITERIOS INTERNACIONALES PARA ESTABLECER WVALORES DE

REFERENCIA.

Los procesos figiolgicos, las diferencias genéticas, las enfermedades y los factores
amblentales provocan variaclones en los componentes sanguineos de los organismos

humanos,

Esos factores deben considerarse para interpretar comectamente {os resuitados de!
laboratorio, por lo que es necesario el conocimiento de 1a variacién de los componentes
de interés clinico en el individuo en estudio, o en los conjuntos de individuos de

referencia.

Et aumento de los conocimientos acerca de los cambios biolégices, en procesos
fisiolégicos y/o patol6gicos, exige un andlisis raclonal de la informacién, por lo que la
Federacléon Intemacional de Quimica Clinica {IFCC), ha desarroiiado una .teorla que
describe los principios y procedimientos para la seleccién de pobfacicnes de referencia,

asf como para el establecimiento de valores de referencia.

La IFCC, en sels articulos, propone que se realicen todos los esfuerzos para su uso

generalizado (5-9) ¥ a continuaclén se hace una breve revisién de los mismos.



2.1.1 DEFINICIONES DE LA IFCC.

INDIVIDUO DE REFERENCIA.- Es un individuo seleccionadoe para comparacién,

usando un criterio bien definido.

POBLACION DE REFERENCIA-Consiste en todos los posibles Individuos de

referencia,

GRUPO MUESTRA DE REFERENCIA.-Es un nimero adecuado de individuos de

referencia fomados para representar la poblacién de referencia.

VALOR DE REFERENCIA.-Es sl valor obtenido por la observacién o medicién de un
tipo particular de magnitud, o de un individuo perteneciente al grupo muestra de

referencia.

DISTRIBUCION DE REFERENCIA -Es la distribucién estadlstica de los valores de

referencia,

LIMITE DE REFERENCIA.-Es deducido de la distribuci6n de referencias y es usado

para propésitos descriptivos.



INTERVALO DE REFERENCIA.-Es el intervalo entre los limites de referencia,

incluyendo a éstos.

VALORES OBSERVADOS.-Son valores de un tipo particular de magnitud, obtenidos

por observacion o medicién y producldes para obtener una decisién médica. Pueden .

ser comparados con los valores de referencia, distribuciones de referencia, imites de
referencia o imtervalos de

referencia.

ESTADO DE REFERENCIA -La definicién de estado de referencia puede ser usado
para facilitar comparaciones de poblaciones y para estudiar Ja fransferibllidad de los

datos de los valores de referencia.

.Para ser un individuc apto para el Estado de Referencia los individuos deben tener una
edad semejante a la poblacion en que se pretenden estudiar, masa corporal Ideal,
haber ayunado durante 10 horas, no tomar medicamentos, consumir menos de 45 g
de alcohol por dia, fumar menos de 12 cigamillos por dia y no tener enfermedad

aparente.



2.1. 2 SELECCION DE INDIVIDUOS PARA LA PRODUCCION DE VALORES DE

REFERENCIA.

Sélo cuando los individuos y 1os métodos de produccion de los valores se describen
adecuadamente, son significativos los valores de referencia. Es imprescindible que los
sigulentes criterios sean especificados ‘cuando se establezcan y usen valores de

referencia,

1.- Criterio de inclusién y exclusién usados para definir la poblacién de

referencia.

2.- Criterio de particién usado para caracterizar subconjuntos de la poblaclén de
referencia con respecto a la edad, sexo, grupos étnicos, factores genéticos y

socioecondmicos, ete,

3.- Condiciones fisiolégicas y ambientales bajo las cuales fue estudiada la
poblacién de referencia y fueron obtenidos los especimenes del grupo muestra de

referencia.

4.- El procedimiento de obtencién del espécimen incluyendo |a preparacién del
Individuo, sitio de obtenclén (puncién de la plel o sangre venosa), manejo y

almacenamiento del espécimen.



5.~ El método analltico usado, incluyendo detalles de su limite de deteccion,
especificidad, precision y exactifud con especial énfasis de las variaciones a largo plazo

sila poblacién o los individuos son estudiados a través de un perlodo de tiempo largo.

6.- Método estadistico usado para 1a estimacién de los limites de referencia.

Seleccion a posteriori (retrospectiva) de individuos de una gran muestra de poblacién
obtenida al azar , sequida por el agrupamiento y exclusién de acuerdo a las
caracterfsticas del grupo muestra de referencia; una seleccién a posteriori es més

conveniente para la produccién de valores de referencia de individuos sanos.

Seleccién a priori (prospectiva) de una pobiacién general usando criterios de exclusién
y particién establecidos y determinados por estudios pravios scbre la misma poblacion,
requiere conocer o fijar arbitrariamente los criterios de particion y exclusién y podria ser

aplicada a todas las situaclones.

La exclusién y particlén de los valores de referencta depende de los factores que
influyen en ia variabilidad blolégica; el uso que se hara de los valores de referencia

determinara el criterio de exclusién a ser aplicado.



ESTADQS FISIOPATOLOGICOS

Los individuos que padecen enfermedades sistémicas y desdrdenes fisiopatologicos
tales como dafio renal, enfermedad cardlaca congestiva, enfermedades respiratorias
crénicas, enfermedades hepaticas, sindromes de mala absorcién y anemias
nutricionales, deberan ser excluidos medlante examenes clinicos, investigacién del
laboratorio y/o cuestionarios, en el momento de Ia entrevista y de fa obtencién de la

muestra.

Deben ser excluidos los individuos que reciban agentes para tratamiento de
enfermedades, asl como terapia de suplementacidn o sustitucion, o abuso de drogas,
incluyendo anticonceptivos, orales, alcohal y tabaco. Estas sustancias pueden modificar
{a fisiologla y el metabolismo de los individuos, asf como fos valores en sangre y en

orina de muchos analitos.

Los individuos deben ser excluidos si pertenecen a cualquiera de fas sigulertes

categorlas:

Embarazo : induce importantes camblos hormonales, metabélicos y fislolégicos.



Ejercicio . pueden producir aumento de efectos de corto o largo plazo, tales

como deshidratacion, dafio tisular y pubertad retardada en los adolescentes.

Desérdenes mentales como esfrés y depresion: pueden estar acompafiados por

desequilibrios hormonales y metabdlicos.

Ingestién de alimerrtos previa a fa obtencién de 1a sangre: puede modificar la

concentracién de componantes del suero.

Ofros factores : [a obesidad, la hipertension y ofros factores ain no identificados

pueden predisponer al individuo para determinadas enfermedades.

10



PARTICION DE L.OS GRUPOS MUESTRA

La necesidad de dividir los grupos de referencia puede diferir con las cantidades
medidas y con los usos pretendidos para los valores de referencia. Las diferencias
significativas en ublcacién y dispersién de los valores de referencia deberén determinar

Jas subclasificaciones,

EDAD Y SEXO

La edad no debe necesariamente estar categorizada mediante intervalos iguales. Los
rangos de edad deben ser elegidos teniendo en cuenta la variacién de la cantidad
medida con la edad. La edad 6sea, altura y masa corporal $on mejores indicadores
que la edad rea!l para categorizar a los

nifios.

En fas mujeres cercanas a los 50 afios se observan variaciones en fa concentraciones
de sus componentes sanguineos atribuidas a los cambios hormonales que se presentan
en ese perfodo. Las concentraciones de creatinina, glucosa y urea tienden a

Incrementar su concentracién con |a edad. (10)

11



CRITERIO GENETICO, SOCIOECONOMICO Y AMBIENTAL.

1.- Para algunas canidades, puede ser de valor la subclasificacién de acuerdo

a orlgenes étnicos, ubicacion geografica, morfologla o pigmentacion,

2.- Los marcadores genéticos, tales como los grupos sanguineos {ABO) y los

antigenos de histocompatibilidad (HLA) pueden ser més adecuados.
3.-En algunos casos la adaptacién de los individuos a su entomo ecol6gico, asl
como a sy estatus socioecondémico, puede ser el origen de grandes diferencias tales

como la concentracién de colesterol en los nativos de Asla y las inmunoglobutinas en

los negros de Africa antes y después de la emigracién hacia Europa y América.

CRITERIOS BIOLOGICOS

La hemodinamia, perfusion renal y el balance hormonal son diferentes cuando el sujeto

se encuentra parade o acostado.

i2



2.1.3 PREPARACION DE INDIVIDUOS Y OBTENCION DE ESPECIMENES PARA

LA PRODUCCION DE VALORES DE REFERENCIA.

Un valor observado de una magnitud biolégica proporciona informacion significativa
solamente cuando es comparado con valores de referencia relevantes del mismo tipo

de magnitud.

La estandarizacién de procedimientos preanaliticos por ejemplo preparacion de
individuos antes de obtener la muestra, la obtencién de las muestras y su manipulacion
previa al analisis, pueden eliminar o minimizar desviaciones y variabilidad causada por

muchos factores.

FACTORES BIOLOGICOS
No podemos eliminar fa influencia de los efectos del sexo, edad, raza y factores
similares, los que pueden usarse como criterios de agrupamiento para realizar

comparaciones relevantes.

Factores Metabdlicos - Enfre los factores blol6gices son de gran importancia aquelios

que modifican el metabolismo de los iipidos, aminoacidos y carbohidratos.

13



Factores Hemodinamicos.- La concentracién de muchas sustancias no difusibles (por
ejemplo protefnas) y de ligandos unidos a proteinas (por ejemplo: caicio, bilirubina,
dcidos grasos) pueden aumentar posteriormente a un cambio de posicion; ejercicio

reclente, o por presidn hidrostatica local (por ejemplo tomiquete).

induccion de enzimas.- La ingestion de sustancias activas farmacolégicamente puede
inducir 12 sintesis de enzimas hepaticas conduciendo a una concentraci¢n catalftica

aumentada de estas enzimas en el suero,

Datio celular.- B! dafio a los tejidos puede provocar la eliminacion de los componentes

celulares a la comriente sanguinea,

Otros factores .- Sustancias que no se encuentran o bien aparecen en baja
concentracion en el torrente sanguineo pueden ser removidas de su compartimiento

originai {por ejemplo, fosfatasa alcalina intestinal después de una comida con grasas).

Todas las formas de vida desde las mas simplas células hasta los mas complejos
organismas, muesfran periodicidad en algunas de sus actividades biolégicas y

funcionales. El méas comtn de estos eventos ritmicos son los ciclos circadianos. (11)

Las variaciones fisioldgicas que se presentan en un mismo dfa o entre dias son menos

conacidas, se han cuantificado varias substancias en individuas a diferentes horas de

14



un diz y con Ia alimentacion acostumbrada (12). Cenocer [a variacion intradia en
condiciones de ayuno, resulta de interés, especiaimente en la interpretacién de
resuttados de pacientes que deben ser analizados a diferentes horas y que han tenido
un ayuro prolongado por presentar anorexia, inconsclencia o por prescripcidn médica
\}a que es posible que durante el dia o, per el ayuno prolongado se modifique la

actividad o la concentracion de las diferentes substanclas (13).

FACTORES METODOLOGICOS

Estan relacionados con la obtenciéon de la muestra, manipulacién de la muesfra y

anailsis.

Enla obtencion de la muestra puede haber interferencias producidas por ia técnica de
obtencién de sangre (tomiquete, vacfo, etc); equipamiento (aguja, recipiente, efc.);

aditivos (anticoagwante, promotor de separacidn, etc.) y orden de llenado de los tubos.

Otros factores aparecen en fa manipulaclén de 1a muestra por efemplo las condiciones
de separacion, aimacenamiento y transporte de la muestra pueden afectar a muchas
sustancias. También el fratamiento de la muestra previo al analisis por ejemplo 1a

cenfrifugacion, coagulacion, congelamiento, descongelamiento, mezcla, ete.

is5



Las muestras para fa produccién de valeres de referencia para uso clfnico se deben
escoger bajo condiclones tan simifares como sea posible a aquelios que se observan

en la préciica cilnica.

Para fa obtencién de valores de referencia a partir de individuos seleccionados
correctamente es necesario estandarizar una serie de factores en Ja preparacién del
individuo tales como la dieta previa (tipo, cantidad y duracién); ayuno o no ayuno
(duraci6n y alcance); abstinencia de sustancias activas farmacoidgicamerte (alcohol,
bebidas que contienen cafeina, tabaco, efc.); régimen de drogas (tipo, via de
administracién, duracién del fratamiento, iempo de la ditima dosis y fa obtencitn de la
muestra); sincronizacién en relacion al o a los titmo(s) biclégico(s) (duracidn, suefio,
comidas, ciclo reproductivo); actividad fisica (a largo plazo y a corto plazo); perfodo de
descanso previo a la obtencién de la muestra (posicién y duracion); estrés (estrés

emacional, desmayo durante la obtencién de muestra y ruido).

Diversos factores interfieren en el momerto mismo de la obtencién de la muestra estos
pueden ser condiciones ambientaies como (a temperatura, humedad refativa y 1a altura;
el tiempo, momento del dfa, estacién del afio; posicidn del cuerpo; tipo de muestra,
sangre arterial, venosa, del lecho capilar; sitio de obtencién; preparacién del sitio de
obtencién, desinfectatite; promocién del flujo, calentamiento, torniquete, frabajo
muscular; equipamiento, dispositivo de puncién, reciplente, tubos de vacio o no,

aditivos; técnica, puncién o recoleccién.

16



También la manipulacién de la muestra tiene una gran importancia por lo que el
transporte, coagulacién, separacién del suero o plasma y elementos particulados,

almacenamiento y preparacién para el anélisis deben tomarse en cuenta.
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2.1.4 TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS VALORES DE REFERENCIA.

A pesar de que se realice una adecuada seleccién de individuos, que se obtengan
muesiras bajo condiciones definidas y que se controle la variacién analitica en la
produccién de valores de referencia, es necesario hacer un analisis cuidadoso de los
resulfados, organizandolos en subgrupos (de acuerdo al sexo, edad, etc.). Mientras
menor sea la variacién entre los mismos se obtendrdn intervalos de referencia més

angostos y mas sensibles para el diagnostico oportuno de enfermedades.

También es necesario aplicar pruebas estadlsticas para establecer silas diferencias
son significativas en (a localizacién {prueba 't" de Student, andlisis de varianza) o de
diferencias en |a variacion intragrupo {(prueba "F" de Fisher, prueba de Bartlett, etc.)
entre posibles subgrupos, fo que indica la necesidad de subagrupar o no, el conjurto

de fos valores.

Para examinar fa distribucién de los valores de referencia recopilados se construyen
gréficas con los valores en un histograma. Se determina el sesgo, la curtosls, los
valores marginales y 1a bi o pofimedatidad; ya que el excesivo sesgo de la disfribucién
puede Indicar que haya una mezcla de Individuos que pueden separarse en subgrupos,
siendo necesario entonces, evaluar nuevamente los criterios de exclusién o inclusién

usados para definir fa poblacion de referencia,
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De los valores recopilades deben eliminarse los valores llamados abesrantes, ariginados
por una gran desviacion del procedimiento establecido para la produccion de los valores
de referencia. Algunos valores abesrantes pueden ser detectados como valores
marginales, esto es, valores que se ubican inesperadamente lejos de la mayorfa de los
otros valores de referencia. Los valeres aberrantes pueden ser identificados como los

valores que se encuentran a més de 3 ¢ 4 desviaciones estandar de la media.

La decisién de utilizar el método de estimacién paramétrica (X 2S) o no paramétrica
(se elimina 2.5 % de los resuttados extremos), depende de que la distribucién sea @ no
gaussiana usando el primero si es gaussiana y el segundo cuando no lo es. Los
métodos par decidir si la distribucion es o no gaussiana, también denominados prueba

de Bondad de Ajuste, se basan en Ias siguientc. hipbtesis:

Hipotesls nula.- No existen diferencias significativas (p> 0.05) entre Iz distribucién de

referencia y la distribucién gaussiana (estimacién paramétrica).

Hipétesls alternativa.-Las diferencias enfre la distribucion de Gauss y la observada

son significativas (p< 0.05).

Si se rechaza fa primera hipdtesis, entonices la distribucién de referencia es

conslderada no-gaussiana y 1a estimacion de los limites de referencia se realiza por el
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métado no paramétrico y sl serechazala segunda hipdtesls, entonces se cansidera que

1a distribuci6n es gaussiana y se utiliza el méfodo parametrico,

A continuacién se sefialan y comentan brevemente fas pruebas de Bondad de Ajuste

utilizadas en este trabajo.

PRUEBA DE KOLMOGORQV-SMIRNQV .- Esta prueba es considerada ia

analogfa matematica det metodo grafico.

PRUEBA DE ANDERSON-DARLING.- Esta prueba tiene mayor probabilidad
de rechazar fa hipétesis nula (no existe diferencia entre fa distribucion observada y la

gaussiana) es falsa raquiere de mayores célculos.

COEFICIENTES DE SESGO Y CURTOSIS.- Los valores de estos coeficlentes
muestran el ipo de distribucién respecto a una distribucién gaussiana, para ésta ambos

deben ser de cero,
METODO PARAMETRICO.- Los fractiles calculados por este método son

estimados directamente, teSricamente son més precisos con muestras pequefias. que

aquellos abtenidas por métodos no paramétricos,
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METODOS NO PARAMETRICOS (fransformacion de datos).- Cuando la
distribucion de los valores de referencia no es gaussiana la transformacion de estos
valores por medio de funclones matematicas pueden generar una distribucién de

valores transformados cuya forma se aproxime a la gaussiana,

Se ha observado que las distribuciones obtenidas a partir de datos biol6gicos son a
menudo asimétricas o no gaussianas, un sesgo positivo; en otros casos la curtosis
positiva es el unico problema, generalmente se observa que las distribuciones

transformadas requieren de una correccién para la curtosis no gaussiana remanente.
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2. 2 IMPORTANCIA CLINICA DE LA GLUCOSA, UREA, CREATININA Y ACIDO

URICO.

La hipergiicemia (mayor de 200 mg/dL) en los pacientes con diabetes mellitus es mas
frecuente que la hipoglucemia (menos de 50 mg/dL). Las alteraciones del depésito de
giucégeno y la lacticoacidosis son otros ejemplos de trastorrios de! metabolismo de los

hidratos de carbono.

La diabetes es una enfermedad metabdlica crénica con afectacién vascular que se
caracteriza por trastomos en el metabolismo de los hidratos de carbono, fipidos y
proteinas. Se desarrolla en sujetos con predisposicién hereditaria y se manifiesta por
diversos grados de debifidad, pérdida de peso o incapacidad de crecer, laxitud, poliuria
y polidipsia. Una deficiencia relativa o absoluta de insulina para las necesidades
histicas es comun a las dos teorlas que se sostienen en relacion con su patogénesis:
una disminucién en el transporte a fravés de la membrana conbra una desviacién en el
equilibrio de 1as reacciones enzimaticas intracelulares de la glucosa, 1a causa puede ser
una anormalidad de ia secrecién de insulina o cierto desequilibrio entre la produccién

de Insulina y la demanda de la hormona. (14}

La urea es el principal producto de excrecién del catabolismo proteinico, una vez
elaborada pasa a la sangre y es excretada por e! gleménuio, siendo reabsorbida en

parte por los tibulos. La urea sanguinea puede aumentar por otras razones ademas
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de excrecién renal insuficiente tates como : estados premenales en los cuales sé altera
la circulacién por el riién {(choque quinirgico, enfermedad de Addison, Insuficiencia
cardlaca, hemorragia, etc.; renales (Enfermedad de Bright, etc.) y posrenales

(obstruccion de las vias urinarias como en la hipertrofia prostatica, etc).

También es importante mencionar que una elevacion en a concentracién de amonfaco
en la sangre (hiperamonemia) esta provocada habitualmente por la incapacidad del
higado de formar urea a Ia velocidad suficiente para mantener ef amonlaco en los
niveles tolerables; la causa puede ser la deficiencia hereditaria de algunas de las

enzimas del ciclo de la urea. (15)

Exsten trastomos clinicos en los que esta elevadi de manera notable el 4cido drico en
el suero (hiperuricemia) y esto puede conducir al depésito de cristales de urato sédico
lo que se conoce como gota. La gota primaria se caracteriza por un exceso de acido
trico debido a diversas anormalidades metabélicas que conducen a |a sobreproduccién
de nucledtidos purinicos vla ruta de novo. Con esto los niveles séricos de 4cido trico
se elaevan produciendo depésitos de cristales de urato sddico en las articulaciones de
las extremldades, lo que lleva no sélo a problemas articulares sino también a
enfermedad renal. Todos o casl tedos los signos clinicos asociados con la produccién

de &cido rico aparecen debido a que é&ste es poco soluble. (15)

23



La creatinina es un anhldrido de la creatina que se forma por reaccién espontanea e
reversible. La creaina es importante para el metabolismo muscular porgque
proporciona un mecanismo de almacenamlento de fosfato de alta energla a través de
la sintests de ia fosfato creatina, el contenido total de creatina es proporcional a Ia masa

muscular.

La creatinina fibre no se reutiliza en &l metabolismo del cuerpo, por 1o que funciona
Unicamente como un producto de excreci6n de (a creatina. La formacion de creatinina
es razonablemente constante y se transforma de esta manera cada 24 horas una
cantidad aproximada de un 2% de la creatina. La creatina es fitrada por fos
glomérulos, aunque en su mayor parte se reabsorbe amplia o completamente en los
tohulos renales. Por lo tanto la excrecidn neta es muy pequefia, es decir de 0 a 40 mg/
24 horas (0 a 0.3 mmo¥ 24 horas) en los varones adultos. La creatinina fambién es
fitrada por fo glomérulos aunque practicamente no se reabsorbe en circunstancias
normales. Una cantidad pequefia, pero significativa de creatinina, también excretada
por secreciéon tubular activa, y dicha cantidad aumenta conjuntamente con el
incremento de la concendraci6n en el plasma. Aunque a menudo se citan margenes
comespondientes ala excrecién de creatinina total, por ejemplo de 1 a 2 g/24 horas en
varones y de 0.6 a 1.5 g/24 horas en mujeres adultas. La formacién y excrecién
constante de la creatinina ia convierte en un Indice Gfil de la funcién renal,
principalmente de! fitrado giomerular. En virtud de su relativa independencia de

factores como la dieta (Ingesta de protefnas), grado de hidratacion y metaholismo de
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fas proteinas, 1a creatinina det plasma constifuye una prueba o Indice sejectivo de ta

funcién renal muchio més vla!_)la que el BUN. (14)
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2.3 METABOLISMO DE LA GLUCOSA, UREA, CREATININA Y ACIDO URICO.

La glucosa enfra en las células bajo la influencia de la insulina y de (a enzima
ghicocinasa para formar glucosa-6-fosfato infracelularmente, un compuesto ctave, que
puede dirigirse en una de tres direcciones. Las dos principales vias son la glucogénesis
y guctlisis a través del ciclo del dcido fricarbaxflico {TCA), mientras que una proporcion
variable de glucosa-6-fosfato puede entrar por |a via de oxidacién alternativa lamada
desviacion de la monofosfato de hexosa. Los requermientos de energfa para la
generacion de compuestos fosfatados de energla elevada (ATP ftrifosfato de
adenosina) probablemente empiecen por la demanda de glucdgeno (glucogendlisis).
El glucdgeno puede también generar glucosa en |z sangre y también puede haber

glucogénesis cuando 1as nacesidades energéticas o permiten.

En la gluconeogénesis o formacién de glucosa a paruf de precursores no
carbohidratados la molécula de glicerol de los triglicéridos entra en la via de la
glucélisis. Clertos aminoacidos entran al cicio de 4cido tricarboxilico, mientras que la
alanina puede ser convertida en plruvato. Los glucocoricoldes (hormonas
adrenocorticales) promueven Ia} gluconeogénesls cominmente a expensas de las

proteinas. (14)
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En los aduftos normales existe un equilibrio nitrogenado, es decir, la cantidad de
nitrégeno que se ingiere es exactamente igual a la que se excreta. Alrededor del 80%

del nitrégeno que se excreta lo hace en forma de urea. (15)

H. A Krebs y K. Henseleit en 1932 dedujeron las llneas generales del clclo de laurea
a partir de la observacion de que la adicién de pequeftas cantidades de omitina o de

arginina estimulaban catalfticamente la produccién de amonfaco por cortes de hfgado.

El primer grupo amino que entra en el clclo de la urea surge en forma de amonlaco
libre como consecuencia de Ia desaminacién oxidativa, del glutamato en las

mitocondrias hepaticas.

ACIDO GLUTAMICO + NAD (NADP) + H20 ACIDO ALFA-GLUTARICO +NH3
+ NADH (NADPH) + H +

El amoniaco libre es utilizado entonces junto con el diéxido de carbone para formar
fosfato de carbamilo, un compuesto muy inestable, en una reaccion catalizada por la

carbamil-fosfato-sintetasa, presente en {a matriz mitocondrial.
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El fosfato de carbamilo producido en las mitocondrias cede después su grupo
carbamilo a la omitina, que se forma en el citoso!l pero que penetra en la mitocondria
a fravés de un sistema de fransporte especifico de la membrana interna el producto es
la citrulina. Esta reaccién es catalizada por la carbamil transferasa de la matrlz
mitocondrial. La citrulina formada -~ .pasa al citosol, es aqul donde el segundo
grupoe amino necesario para la sintesis de la urea Hlega ahora en forma de aspartato,
que lo adquitié a su vez de! glutamato por la accion de la aspartato-transaminasa en
el citoplasma. El grupo amino de! aspartato se condensa reversiblemente con el dtomo
carbamillico de la citrulina en presencia del ATP, para formar argininosuccinato; esta

reaccion es catalizada por la arginino succinato sintetasa.

Enla reaccion que sigue el argininosuccinato experimenta una reaccion de eliminacién
en beta, por la accién de la argininosuccinato -liasa para formar arginina libre y

fumarato.

La arginina formada en esta reaccién se transforma en el precursor Inmediato de la
urea. Unicamente los animales ureoté&licos poseen cantidades elevadas de arginasa
la cual separa [a urea de la arginina regenerando omnitina, reacclén que tiene lugar en

el citosol. (14)

La creatina se sintetiza en un proceso de dos pasos que incluye la sintesis inicial de

guanidoacetato (glucoclamina), la cual fiene lugar en los rifiones, mucosa del Intestino
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delgado, pancreas y probablemente higado. Esta reaccion entre fa glicina y la arginina
es catalizada por una transaminidasa, sujeta a 1a inhibicién por retroaccién derivada del
incremento de la creatina. El guanidoacetato es transportado al higado en donde se
metila formando creatina, Esta a continuacién penetra en la sangre desde donde se

disfribuye a las célutas musculares de todo el cuerpo. (15)

Los nucledtidos, nucledsidos y bases purinicas, fiuyen a través de una ruta coman para
la degradacion de estas bimoléculas. El producto final de la degradacion de las purinas

en el hombre es el &cido arico.

Los enzimas implicados en la degradacion de los acidos nucléicos y de los nucle6tidos
y nucledsidos tienen una especificidad variable. L as nucleasas tienen una especificidad

hacia el RNA o el DNA.

La desoxinosina y la desoxiguanosina son también excelentes sustratos de la
nucledsido purinico fosforilasa. Mientras que el equilibrio de 1a reaccidn catalizada por
la nucledsido purlnico fosforilasa favorece la sintesis de nucledsidos, parece que en las
células las concentraciones de putinas y ribosa-1-fosfato libres son demasiado bajas

para apoyar las sintesis de nucledsidos en fa mayorla de las situaciones.

Parece que la principal funcién de la nucledsido purlnico fosforilasa en ias células es su

papel enla degradaci6n de los nuclessidos purinicos. Se han detectado casos en los
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que la deficiencia de nucledsido purinico fosforilasa provoca una gran acumulacién de
los sustratos (inosina, guanosina, dexoilnosina y desoxiguanosina) de la enzima con el

correspondiente descenso en la formacién de acldo trico. (15)
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2.4 CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL EMBARAZO.

El feto emplea fundamentalmente glucosa para obtener energla, si bien también puede
utilizar aminoécidos lactato y cuerpos cetdnicos. Durante el embarazo el ciclo de
ayuno-aimentacidn queda perturbado. La placenta segrega una hormona polipéptidica,
¢l lactégeno placentario, y dos hormonas esteroides, estradiol y progesterona. El
lactégeno placentario estimula fa lipdlisis en ef tejido adipose, mienfras que tas
horrmonas esteroldes parecen induclr un estado resistente alainsulina. En el estado
postprandial, las mujeres enfran en estado de inanicidn mds rapido que las mujeres no
embarazadas, ocasionado por el consumo de glucosa y aminoéacidos por el feto. Los
riveles plasmaticos de glucosa, aminoacidos e insulina caen rapidamente mientras que
los niveles de glucagén y lactégeno placentario en sangre aumentan y esfimulan fa
lipblisis v fa cetogénesis. El consumo de glucosa y aminodcidos por pare del feto
puede llegar a ser tan grande que induzca en 1a madre una hipoglucemia. {15)

Durante el embarazo normal los rifiones aumentan ligeramenfe de tamafto,
probablemente por hinchazbn mas que por hiperirofia anatdmica verdadera. Hay
cambios significativos en todos los aspectos de la funcion renal, cuyo grado es muy
variable de mujer a mujer. El flujo sanguineo renat aumenta en 20 a 40% igual que la
velocidad de fitracién glomenular 30 a 60%. Las funciones tubulares tamblén cambian,
con un incremenito en la depuracidn del acido Urico y descenso concomitante en fa
excrecién de fenolsulfonftaleina, que indica alteraciones tubulares y disminuclén

importante de la capacidad de concentracién urinatia maxima. El equilibrio acido
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basico general esta alterado, con el trastomo doble de alcaldsis respiratoria y 4cidosls
metabélica y los mecanismos de acidificacion urinaria semejan a los gue sevenenia
carga acida crénica, probablemente la excreclén matemna de los productos finales del

metabolismo fetal. (18)

Desde hace muchos aflos se ha reconocido fa posibiidad de que una mujer
embarazada, previamerte normal, desarrolle hipertensién y protelnuria. Hay muchas
teorias sobre la causa de a hiperterrsién relacionada con el embarazo (preclamsia o
foxemia del embarazo}, de las cuales fa mas popular es ia inmunitaria, con dafio del
endotelio vascular que produce la liberacién de sustancias vasoactivas,
vasoconstriccién, alteracién de la permeabilidad vascular y anormalidades secundarias
de la coagulacién; el resuitado final conduce a la vasoconstriccion generalizada,
disminucién de! volumen del plasma y alteraciones en la funcién tubular normal,
seguidos, en el sindrome intenso, de una calda del flujo sanguineo renal total y de la

velocidad de filracién glomerular y de proteinuria. (18)

Debido a que aumenta la filtraclén la concentracidn de los electréiitos, proteinas,
vitaminas y productos nitrogenados que pasan a fravés de los tibulos también se ve
incrementada. La pérdida urinaria de sodio, calcio, protefna y urea se incrementa
causando pequefias pero consistentes caldas en los niveles de suero de estos

constifuyentes. Una mujer enta segunda mitad del embarazo cuyos niveles séricos de
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calcio y urea se encuentren en el rango normal alto debe ser considerada como

anormal.

El lento flujo urinario y la gran dificuitad de una evacuacién completa parece ser la
causa del incremento en la susceptibilldad de Iaé infecciones en el fracte urinario

durante el embarazo. (1)

Los més importantes cambios asociados con las pruebas de funcionamiento hepético
ase que los niveles de fosfatasa alcalina se duplican o cuadruplican. La placenta
elabora una isoenzima fosfatasa alcalina especifica cuya funclén fisiolégica se
desconoce. La forma hepatoblliar de la enzima no se incrementa y los niveles de

transaminasa circulante no cambian en el embarazo normal.

El higado tiene una gran responsabilidad en el incremento de la produccién de
proteinas durante el embarazo. Las proteinas enfazantes son las mas importantes.
Proteinas enlazadas al cortisol y a la tixonina se incrementen significativamente,
protelnas enlazadas a la testosterona, la ceruloplasmina y la transferrina también se
incrementan. Los niveles de fibrindgeno son el deble de los que se observan antes del
embarazo. Sin embargo Ia sintesis de albimina no se encuentra aumentada. El
embarazo tamblén afecta el metabolismo de los Iipidos, concentraclones de todas ias

princlpales clases de lipldos aumentan. Colesterol y lipoprotelnas de baja densidad
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Incrementan cerca del doble, también los triglicéridos se incrementan mas o menos

marcadamente. (1)
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3 FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Los componentes sangulneos que se miden con propésitos de diagnéstico, prondstico
y seguimiento de las diferentes patologlas que aquejan a los humanos, pueden variar
no sélo por la patoiogla misma sino también por proceses fisloldgicos, diferencias
genéticas, factores nutricionales, ambientales y de ofro tipo. Razén por la que es
necesario conocer l0s cambios debidos a causas distintas a las patologlas, para
determinar cuando las variaciones son producidas por una enfermedad, con {o que se

mejora !a utilidad de las pruebas con fines diagndsticos. (1)

Cuando la concentracién sangufnea de un componente, en un paclente, presenta
diferencias significativas con respecto a los valores de referencia, es necesario recordar
que esto no impiica necesariamente la presencia de enfermedad, y debe considerarse
que puede haber cambios por diversas causas como las antes sefialadas. Porlo que
es necesario el establecimiento de valeres de referencia representativos de individuos

sanos, semelantes al paciente y analizados en condiciones idénticas.

Asl se aumenta la probabilidad de acertar al afirmar que si se observan diferencias
significativas, entre los valores observados en un paclente y los de la poblacién de
referencla, esto es debldo a una patologla (2-4). Con ello se mejora la utilidad de las

pruebas del laboraterio.
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el laboratorio de la Unidad de Medicina Familiar (UMF) No. 12 del IMSS se utilizan
cotidianamente valores de referencia que presentan los instructivos, que proporcionan
las casas comerciales en sus paquetes de reactivos, los cuales han sido obtenidos de
poblaclones ubicadas en ofros palses (Alemania, Estados Unidos, ltalia, etc.) con

diferencias raciales, genéticas, nutricionales y amblentales, etc.

Regularmente los médicos emplean para la Interpretacién de los resultados del
laboratorio, los valores de referencia impresos en el reverso de las solicitudes del

laboratotio y que sblo se refieren a mujeres normales sin especificar estado fisioldgico.

En palses en vias de desamollc como México, el establecimiento de valores de
referancia ha sido lento y con frecuencia se utilizan los de otras naciones, a pesar de
las recomendaclones hechas por organismos intemnacionales como la Federaclén
Intemacional de Quimica Clinica, que en sels articulos proporciona lineamientos para
el establecimiento de valores de referencia con critetios uniformes y definidos (5-8). En
los cuales sugleren que cada pals, cada poblacién y mejor ain, cada laboratorio
establezca sus valores de referencla, ya que ademas de las fuentes de varaclén

fisiolagicas y patolégicas, se suman las diferenclas debidas al tipo de técnlca utilizada.
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Si las diferencias raciales, alimenticias, hivel socioecondmico y dei entorrto, son grandes
entre una poblacién y ofra, es posible que existan diferencias en la concentracién
sanguinea da algunos componentes, por lo que las valores de referencia seran también

diferentes.

Si se ytilizan (os valores de referencia de una pablacién en ofra, entonces es posible
que se disminuya fa capacitdad para el diagndstico temprano de enfermedades; este
mismo prohiema se presenta st se utilizan los valores de referencia de individuos con
diferencias metabdlicas significativas como es el caso de las mujeres embarazadas con

respecto a las no embarazadas.
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§ OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO GENERAL :

Estudiar los posibles camblos que sufren durante el embarazo, aigungs componentes

sanguineos de interés clinico.

5.2, OBJETIVO PARTICULAR :
Oeterminar st los cambios en la concentracion de glucosa, urea, creatinina y 4cido vrico

a lo largo dal embarazo, son de suficlente magnitud para justificar el establecimiento

de valores de referencia por cada frimestre.
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8 HIPOTESIS :

Considerando fos muiltiples cambios fisioldgicos que se presentan durante el embarazo,
es posible que haya diferencias significativas en fa conceniracién de algunos
componentes sanguineos en los diferentes periodos del embarazo, sin que esto
signifique que hay enfermedad, resultando convenlente el estudiar fa concentracion de
aquellos que se miden rutinariamente en el embarazo como glucosa, urea, crealinina
y acido Grico, con el objefivo de interpretar los resuitados de laboratorio, sin confundir
los cambios fislolégicos con los posibles cambios patolégicos; por lo que resultard
conveniente el establecer valores de referencia adecuados para las mujeres
embarazadas, en aquellas sustancias en que se encuentren diferencias significativas

con respacto a las no embarazadas.
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7 DISENO DE INVESTIGACION

7.1 POBLACION

272 no embarazadas y 65 no embarazadas

7.2 TIPO DE INVESTIGACION :

prospectiva, fransversal, observacional y comparativa.
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7.3 CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL GRUPO DE MUJERES EMBARAZADAS

Edad entre 20 y 35 aflos

Mujeres Embarazadas (Prueba inmunclégica de embarazo positiva) Con ayuno previo
de 12 tws.

Tipo de embarazo normat

Abstinencia de substancias farmacolégicamente activas (cafeina, tabaco, alcohol, efc.)
Perfodo de descanso previo a {a obtencién de Ja muestra, en posicidn: sentado de 20
a 30 minutos.

Paosicitn del cuerpo durante la obfencidn: sentado

Tipo de sangre: venosa

Derechohiablentes de fa U.M.F. No 12 d¢) IM5S

CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL GRUPO DE MUJERES NO EMBARAZADAS

Edad enfre 20 y 35 aftos

Mujeres en edad reproductiva

No embarazadas

Fecha de ditima menstruacién no mayor de § dfas

Con ayuno previo de 12 hrs.
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Clinicamente sanas

Abstinericia de substancias farmacolégicamente activas (cafelna, tabaco, alcohol, etc.)
Perfodo de descanso previo a la obtencién de la muestra, en posicién; sentado de 20
a 30 minutos.

Posicién del cuerpo durante la abtencién: sentado

Tipo de sangre: venosa

Derechohabientes de la U.M.F. No 12 del IMSS
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7.4 VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION

LIMITES

GLUCOSA

£ un carbohidrato cuya cidacién ee
la fusnie més impoctante de snergla
pert ¥ cracimiento, desarolle,
dhdsion ¥ mantenimientio de fos
chluies del organismo humano,

70+ 105 mofdL.

UREA

Principel producto final det
melsboismo da fos protsines

10 - 45 mp/dL.

CREATININA

Es un producto de excrecisn de fa
creating, is cantidad de creetining
parmits evalusr is funcidn renel

0.76 - 1.2 mg/dL

Acino URico

Es un producto dal metebolismo de
los aminonc:kios por la vis de fas
purinas

2.6-8.8mg/dL

MUJER EMBARAZADA

Es aquella que presania prusbe
Infunaidgica de smbarszo posiva y
cuys edad oscia de 20 » 36

MUJER NO EMBARAZADA

Es aquelin an sdnd reproductive,
clinicsments sane enire 20 y 35 sAos
de edad y cuya fechs de Gltime

IAnETUBCIN no s mEyor de 6 diss
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7. 5 METODOLOGIA

El grupo muesira de referencia de individuos seleccionados que se investigo

prospectiva, transversal, observacional y comparativamente, fue constifuido por 272
mujeres embarazadas, hablendo verificado en el expedierte que todas ellas
presentaban una prueba inmunoldgica de embarazo positiva; con un embarazo normal
y 65 mujeres no embarazadas, cuya fecha de ufima de menstruacién, en el momento
de Ia toma de muestra, no fue mayor de 5 dias, ademas , todas ellas clinicamente
sanas y derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 12 del IMSS |, que
periédicamente son enviadas al laboratorio para el control prenatal. Se registro el

tiempo de embarazo y la edad de las pacientes.

Atodas las pacientes se les estudio con un ayuno previe de doce horas y por puncién
venosa con tubos al vaclo conteniendo anticoagulante (EDTA), se obtuvo una muestra

de sangre entre las siete y Ias ocho de la mafiana.

Se separaron los plasmas por centrifugacién a 2500 rpm durante 10 minutos,

realizando en ellos fa medicién de glucosa, urea, creatinina y écldo trico.

Todos los andlisis se validaron medlante un sistema de Control de Calidad Interno,
basado en el use de sueros control valorados {marca CIBA CORNING), que se

analizaron diaria y simultdneamente con las muestras problema y la solucién estandar
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primaria que fue utiizada como calibrador. Con los resultados del suero contral,
obrtenidos durante los primeros veinte dlas, se calculo la media, la desviacién estandar
y el coeficiente de variacién siendo este dltimo no mayor del §% en todos los casos.
Con los datos anteriores se construyeron las gréficas en que se vigilo la calidad,
diarlamente. Ademas se participé mensualmente en el Programa de Evaluacién de fa
Calidad Entre Laboratorios (PECEL) que coordina el Instituto Politécnico Naclonal (IPN)

y la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
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7.8 MATERIAL Y REACTIVOS

Tubos VACUTAINER con y sin anticoagulante

Agujas VACUTAINER

Gradillas metalicas

Tubos de ensaye de 13 x 100 marca PIREX

Tubos de ensaye por 13 x 75 marca PIREX

Pipetas semi-automatica de 20 microlitros marca MERCK
Pipeta semi-automatica de 10 microlitros marca ABSOLUTER
Pipetas serologicas de 5 mg. marca KIMAX

Matraz aforado de 100 mg. marca PIREX

Pipeta volumétrica de 1 mg. marca KIMAX

Pipeta volumétrica de 2 mg. marca KIMAX

Pipeta volumétrica de 3 mg. marca KIMAX

Pipeta volumétrica de 5 mg. marca KIMAX

Pipeta volumétrica de 10 mg. marca KIMAX

Reloj de intervalos marca GENERAL ELECTRIC
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EQUIPO

Centrifuga BECKMAN modelo TJ-G

Espectrofotdmetro COLEMAN JUNICR Il 620

REACTIVOS

Glucosa enzimética (llquida), marca STAMBIO que contiene:

Buffer de fosfalos, pH 7.5 0.1 mell
4-aminofenazona 0.25 mmol/L
Fenol 0.75 mmol/L.
Giucosa oxidasa 15 Ulmg
Peroxidasa 1.5 U/mg
Mutarrosa 20 Umg
Estandar de glucosa 100 mg/dl IMSS

Reactivo 1 concentrado, marca WIENER lab.:

Buffer fosfatos, pH 7.0 200 mmollL
Acido salicfico 750 mmoliL
Nitropruslato de sodio 20 mmollL
EDTA 10 mmollL
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Reactivo 2 concentrado, marca WINER [ah. :

Sol, de hipoclorito de sodio 10 mmol/l

en hidréxido de sodio 0.1 mmoliL.

Ureasa 75 Ufmg en sol. glicerinada

Esténdar solucion de 0.60 gn

Acido sulfarico 2/3 N (diluido 1:8) clave 080782 0056 reactivo IMSS
Tungstato de Sodio 0.07 clave 0808305056 reactivo IMSS
Hidroxido de sodio(G.756 N) clave 0807820055 reactivo IMSS
Acido cltrico clave 080783 0056 reactivo IMSS

Estandar de creatinina 10 gi marca SIGMA DIAGNOSTICS

Reactivo para la determinacién de &cido Urico No. 685 SIGMA DIAGNQSTICS
Esténdar de &cido Urico 6 mg/dL marca NERL

suero control de concentracién conocida marca CIBA-CORNING
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7.7 TECNICAS

GLUCOSA
Determinacién cuantitativa de glucosa enzimética colorimétrica en plasma. Método

Trinder (glucosa-oxidasa) marca STANBIO GLUCOSA GOD-PAD.

Principio.- Para establecer ios niveles de glucosa en sangre, el primer procedimiento
empleado en el laboratoiio clinico médico, fue el mé&tedo de glucosa oxidasa que fue
introducido por Keiliny Hartres, en 1948. Keston reporta después el uso de un reactivo
combinado de glucosa oxidasa-Peroxidasa, seguido por el de Teller adicionando un
reactivo cromdgeno al procedimiento de Keston. En particular, el método del reactivo
de glucosa Stanbio esta basado en la t&cnica descrita por Trinder et al cuyo
fundamento se describe a continuacidn: la glucosa es oxidada en presencia de glucosa

oxidasa (GOD).
El peréxido de hidrégeno formado, reacciona bajo la influencia de peroxidasa (POD)

con fenol y 4-amino fenazona para formar un complejo rojo-violeta de quinona. La

intensidad del color es proporcional a la concentracién de glucosa (14,20).
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Reactivos

Glucosa enzimética (liquida) que contiene:

Buffer de fosfatos, pH 7.5 0.1mol/L
4-aminofenazona 0.25 mmol/L
Fenol 0.75 mmolil
Glucosa oxidasa 15 U/mg
Peroxidasa 1.5 U/mg
Mutarrosa 20 U/mg
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PROCEDIMIENTO

1.- Pipetear en celdillas ios siguientes volimenes {mg) y mezclar bien.

B(Blanco) S(Estandar) | M(Muestra) | C(Control)
REACTIVO 20 20 20 20
ESTANDAR 0.02
MUESTRA 0.02
SUERO CONTROL N E “,°-°2l.'

2 -incubar las celdillas a temperatura ambiente por 10 min.

3.-Leer S, M y C contra B a 500 nm antes de €0 min.

RESULTADOS
Los valores se derivan de |a sigulente ecuacién:
AM
Glucosa (mg/idL) = x 100
AS
Donde AM y AS son los valores de las absorbancias de la muestra y el estandar

respectivamente, y 100 es Ia concentracién del estandar (mg/dL).
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UREA

Determinacién cuantitativa de Urea en fiquidos biolégicos, marca Wiener Lab, método

de Berthelot modificado.

Principlo.- La Ureasa descompone especificamente fa urea produciendo diéxido de

carbono y amonfaco. Este reacciona en medio alcalino con salicilato e hipoclorito para

dar indofenol de color verde cuya intensidad es proporcional a 1a concentracion de urea.

(14

" Reactivos:

Reactivo 1 concentrado:

Buffer fosfatos, pt 7.0
Acido salicliico
Nitroprusiate de sodio

EDTA

200 mmoll
750 mmol/L
20 mmolllL

10 mmoll.
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Reactivo 2 concentrado;

Sol. de hipoclorito de sodio 10 mmeolL

en hidréxido de sodio 0.1 mmolL

Ureasa 75 U/mg en sol, glicerinada
Esténdar solucién de urea 0.60gL

Condiciones de reaccidn:

Temperatura de reaccién : temperatura ambiente
Tipo de reaccién: 20 minutos a temperatura amblente
Volumen de reaccién ; 2 mg.

Volumen de muestra; 10 ui,
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Procedimiento

B(Blanco) S(Estandar) | M{Muestra) | C(Control)
ESTANDAR 1out |
PLASMA 10ul
CONTROL 10ul
REACTIVO 1
+ UREASA 1mi 1ml 1ml 1 mi

Mezclar. Incubar 10 minutos a temperatura ambierte

Reactivo 2 1 mg img 1 mg 1mg

Mezclar. Incubar 10 minutos a temperatura ambiente

Leer en el espectrofétometro a 600 nm.

RESULTADOS

Urea (mg/dL) = Absorbancia de la muestra Concentracién

Absorbancia del Estandar del Estandar
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ACIDO URICO

Daterminacitn enzimatica cuartitativa de acido arico en suero o plasma, procedimiento
No. 685. SIGMA DIAGNOSTICS

Principlo:

El métode mas especifico continua siendo 1a oxidacién de! 4cido trico con la enzima
uricasa. Las ventajas de este método consiste en que evita 1a precipitacion de
protelnas y presenta una sensibilidad y especificidad superior. Se sabe que la
bilimubina interfiere con la reaccion de Trinder. Esta Interferencia se minimiza con
lecturas de absofcién a 520 nm. También se sabe que las concentraciones attas de
acido ascorbico interfieren, Sin embargo, el efecto del 4cido ascorbico desaparece si
las muesfras permanecen en reposo durante 80 minutos antes de 1a prueba. Clerfas
drogas Y ofras sustancias también se sabe que afectan los valores del écido drico. (14,
20,21)
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Procedimiento

B(Blanco) S(Estandar) | M(Muestra) | C{Control)
REACTIVO PARA
AGIDO URICO 2 ml 2mi 2mi 2ml
AGUA DESTILADA |  0.05m!
ESTANDAR 0.05 mi
MUESTRA 0.05 mi
GONTROL 0.05mil

Mezclelos por inversion suave, incubéd durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Lea yregistre 1a Absorbancla de todos los tubos, llevando a cero de Absorbancia con

agua, a 520 nm.

RESULTADOS

ACIDO URICO{mgrdi) =

Muestira A - Blanco A
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CREATININA

Determinacién de creatinina en plasma reaccién de Jaffe; reactivos del IMSS.

Principio

La mayor parte de fos métodos de determinacitn de creatinina se basan en la reaccién
de Jaffe, en la que la creatinina se trata con una soluclén alcalina de picrato para
producir un comple]o de color naranja rojizo brillante. Este procedimiento esta sujeto
a Interferencias debidas a una diversidad de substancias por ejemplo: glucosa,
prote{nas, y ofros cromégenos no derivados de la creatinina. La reaccién también es
sensible a la temperatura y a las variaciones de pH. Ctras substancias que pueden

interferlr son : acetona, barbitiricos, fenolsulftaleina, etc . (14)

Reactivos

Acido sulfiirico 2/3 N {diluldo 1:8) clave 080782 0056
Tungstato de Sodio 0.07 clave 0808305056

Hidréxido de sodio(0.75 N) clave 0807820055
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B(Blanco) S(Esténdar) | M(Muestra) | C(Contro!)

TUNGSTATG DE

SoDIo 0.5ml 0.5ml 0.5 mi 0.5mi
Acipo 4mi 4 ml 4m 4ml
AGUA O 0.5ml 0.5ml 0.5 ml 0.5ml

Mezclar y centrifugar 5 minutos a 2500 rpm.
Separar el sobrenadante

ACIDO FICRICO 1ml 1 mi 1mi 1mi
HIDROXIDO DE

SODIO 1ml 1mi iml iml
SOBRENADANTE aml aml aml aml

Mezclar y dejar Incubar 15 minutos a temperatura amblente.

Leer a 540 nm. la Absorbancia de cada tubo,

Resultados

Creatinina (mg/dL) = Absorbancia de la muestra Concentracién del
X

Ahsorbancla del estandar Estandar
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7.8 DIAGRAMAS DE FLUJO
DIAGRAMA No 1

CARTA DE FLUJO MOSTRANDO EL PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE LOS LIMITES DE REFERENCIA

[ SELECCION DE lNDIViDUOSJ
1

l TOMA DE MUESTRAS

[DETERMINACION DE GLUGOSA, UREA, CREATININA Y ACIDO 0RICOJ

l OBTENCICN OE LOE VALORES l

AGRUPACION DE LOS VALOR_E_S]

I DISTRIBUCION [lLE LOB VALORES I

\ IDENTIFICACION DE POS!BLES ERRORES DE DATOS Y
ELIMINACION DE VA}.ORES ABERRANTES

DETERMINAR 81LA DIBTRIBFGIéN E8 O NO GAUBSEIANA 1

(SELECClDNAR EL METODO DE ESTIMACION DE LOS LIMITES DE REFERENCIA-'

NO OAUSSIANA B1 GAUSSIANA

l METODO PARAMETRICO I [Merono NO FIARAMETRICO ]

ESTIMACION PARAMETRICA ITRANBFORMACION DE LOS DATOS l

l_EBTIMACION PARAMETRICA [
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8.- DISENO ESTADISTICO

Los resuttados de las pacientes no embarazadas se compararon con los de las mujeres
de cada trimestre del embarazo mediante la prueba de analisis de Varianza para
determinar la significancia de fas diferencias mediante la prueba “t" de Student, entre
embarazadas y no embarazadas sin importar el frimestre. Se estudiaron las
distribuciones de frecuencias de cada substancla y se realizaron pruebas de Bondad
de Ajuste a la distribucién Gaussiana de Anderson-Darling, Cramer-von Mises y
Kolmogorov-Smimov, con ello se decidio si se estableclan los valores de referencia
paramétricos y no paramétricos, sigulendo las recomendaciones intemacionales para

este propésito. (5-9)

Una vez conocida la significancia de las diferencias entre los grupos, se analizaron los
resuttados, ufilizande un programa de computacién desamollado por Helge Erik
Solberg, quien fuera Presidente del Panel de Expertos en Teorfa de los Valores de
Referencia da la Federacién Intemaclonal de Quimica Clinica que cubre los sigutentes
aspectos del ratamlento estadistico de ios valores de referencia: clasificacion de los

datos, despllegue visual e ldentificacién o eliminaclén de los valores aberrantes.
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PRUEBAS DE BONDAD DE AJUSTE PARA UNA DISTRIBUCION GAUSSIANA
Anderson-Darling, Cramer-von Mises, Kolmogorov-Smimov, Coeficientes de Sesgoy

Curtosi.
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TABLA No 1.- Resultados del estudio de’ la variacidn analitica en

condiciones optimas (V.C.O.} ¥ en condicidnes de ruéina {(V.C.R.), de

las concentraciocnes de GLUCOSA. UREA CREATININA Y ACIDO JRICO de un

suero control valorado (marca, CIBA, Corning).;

COMPONENTE cv
GLUCOSA veo 1.47
VCR 2.6

2,14

UREA vco. 2.3
VCR 2.41

2,3

CREATININA Vo 1.7
VCR 3.6

2.03

fcipo ORIcO vCo 2.8
VCR 4.2

4.0

cv

= Numero de datos

= Media de las concentraciocnes
~ Desviacién esténdar -

~_ Coeficiente-de variacién
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TABLA 2.~ Resultados de la media (mg/dL), la puntuacién del indice de
varianza y coeficiente de variacién. obtenidos en el Programa de
Evaluacion de la Calidad entre Luboratorios‘kPECEL) durante los meses

de octubre y noviembre: para cudn-pnocda'1os”componenias estudiados.

COMPONENTE e = : :
o - PIV ey

GLUCOSA =68 1.5
: 1 0.6
UREA 0.7
0.9

CREATININA "2.2
3.8

ac. (rico 37 4.8
: 3.4

% = Promedio de la’

consecutivos.

PIV = Puntuacisén d&

CV =. ‘Coeficienté de Variacién.'
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TABLA No. 3.- Mediu_ (mg/dL) y desviacién esstandar de _GI.;UCdSA, UREA,
CREATININA Y ACIDO URICO en mujeres+no emhniéz;sdis_ y émhuij;azudas (en

conjunto ¥ por trimestre del embarazo)
SUBGRUPC GLUCOSA UREA . { CREATININA }-~ ACIDO
‘ S ORICO
NO n 65
EMBARAZADAS -
% 4.2
L] 0.95
EMBARAZADAS n 242
x 2.50
] 0.72
ler. TRIM. n 54
EMBARAZO -
X 2.8
8 0.76
20. TRIM, n 110
EMBARAZO -
x 2.80
8 0.76
3er. TRIM. n 88 79 70 79
EMBARAZO -
b 73.6 : 15.2 0.71 3.00
8 6.3 5.6 . 0.13 0.70

n = Numerc de mujeres por grupo

X = Media de la=s concentracicnes

8 = Desviacién estdndar
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TABLA No. 4.~ Resultados del andlisis estadistico. mediante las pruebas
de "t de Student y de varianza.de -la- concentracion de GLUCOSA entre
las mujeres ho embarazades Y embarazadas len con:unco Y. por tr:mestre
del embarazo). i . .

SUBGRUPC -
X
NO 79.6
EMBARAZADAS :
74.7 -6
EMBARAZADAS
ler TRIM. 75.9 -3
EMBARAZO
20 TRIM. 74.8 7.6 . §7.3 4.14 I5.1E-5
EMBARAZO
Jer TRIM. 73.6 6.3 39.8 5.31 1 E-~6
EMBARAZO
ANALISIS DE VARIANZA
ENTRE TODOS LOS GRUPOS F 7.89
p 3.99 E-6
EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F 1,93
p 0.14

»

Los resultados de la prueba de "“t" de Student corresponden al
comparativo de cada grupe con respecto a las no embarazadas.

Media
Valor de la "t" de Student
Desviacidn esténdar
- Probabilidad
F de Fisher

o WXl
[ I I O ]
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estadxst:co sdiante JBB ptuebas L

TABLA No. 5.~ Resultados del andlisis

de "t" de Student'y de varianza;de

concem.rac:cm‘ de UREA enr.re" las

mujeres no embarazadas Y gmba}aiidés

embarazol. ’

SUBGRUPO %
NO 27.3
EMBARAZADA
EMBARAZADAS 15.7
ler TRIM. 15.5 a6 | 72106 ] 012060 1E -8
EMBARAZO S
26 TRIM. 16.0 4.0 15.8 15,7 | 1E=-6
EMBARAZO ~
3er TRIM, 15.2 3.6 13.1 15,9 | 1E -6
| __EMBARAZO .

ANALISIS DE VARLANZA

ENTRE TODOS LOS GRUPOS F 111.59
P 1LE -
EXCLUYENDG LAS NO EMBARAZADAS F 0.72
p 0.53

* Los resultados de la prueba de "t" de Student corresponden al

comparative de cada grupo con respecto a las no embarazadas.

Media

*®1
[

t = Valor de la "t" de Student
s = Desviacion estdndar

p ~ Probabilidad

F = 'F de Fisher
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TABLA No. 6.~ Resuitados del anaAlisis estadistico mediante las pruebas
de "t" de Student ¥ de varianza de la concentracion de CREJ\TiNIN}‘\ én‘tx-e'.
las mujeres no embarazadas y embarnzadus,‘(enrconj_un_t_o‘y por cf\imest.re .

del embarazo).

SUBGRUPO x | s..] vamianzajo 'y
NO 0.83 -0.87
EMBARAZADA :
EMBARAZADAS 0.72 © 0.13 1L E=6
ler TRIM. 0.70 0.i2 1E~-6
EMBRARAZO
20 TRIM. 0.74 0.13 SE-6
EMBARAZO ot .
Jer TRIM. 0.71 0.13 1.6 E02° 6.1 | LE-6
EMBARAZO ~ .
ANALISIS DE VARIANZA
ENTRE TODOS LOS GRUFQS F 11.25
p LlLE-
EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F 1,36
] 0.25
* Los resultados de. la prueba de g de Studant corresponden al

comparativo de cada grupo con respecto u las no embarazadas.

Media

w1
]

t = Valor de 1u "t" de Student

s = Desv:acmn esttndor

- Probﬂb:l.lidad
F o= Fde F:sher '
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TABLA No. 7.- Hesultados del analisis estadistico mediante las prushas

de “t“ de Student y de varianza de la'éongentracién de Acipo URIcCO

entre las mujeres no embarazadas'y embarazadas {en conjunto Yy por

traimestre del embaraze).

SUBGRUFO x |7 s | vARIANZA t P
NO 4.2 { . 0.95 "0.95 -
EMBARAZADAS
EMBARAZADAS 2.9 0.72 0.52 ] 2 11.8. | < 10(=6)
lsr TRIM. 2.8 0.76 0.57 B.7 .| < 10(~6)
EMBARAZO DR E
20 TRIM. 2.8 0.76 0.58 10.5.. | < 10(-6)
EMBARAZO
3er TRIM. 3.0 0.70 0.48 8.1 < 10(-6)
EMBRRAZO
ANALISIS DE VARIANZA
ENTRE TODOS LOS GRUPOS F 43.2
P 1 E -6
EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F 3.43
p 3.37 E-2

* Los resultados de la prueba de “t" de Student corresponden al

comparativo de cada grupo con respecto a las no embarazadas.

= Media

*1

= Valor de la "t" de Student

Iad

g =  Desviacion estdndar |
P = Probabilidad
F = F de Fisher
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TABLA No. 8,- Resultados de las pruebas estadisticas de Bondad de
ajuste a la distraibucion Gaussiana para la GLUCOSA., UREA, CREATININA

¥ AcI1p0 URICO en mujeres no cmbarazadas Y embatazadas,

CRAMER| KOLMO -
COMPONENTE] SUBGRURQ ANDERSON| VON GOROV {SESGC {CURTOSIS
DARLING |MISES {SMIRNOR

NO
EMBERRAZADAS] p 10.03 NG }0.08 G|1.0 6 ]o.01 Gj0.07 G

GLUCOSA
EMBARAZADAS] p (0.0 NG [0.0 NG{O.0 NG |0.0 NG|0O.0 NG
NO
EMBARAZADAS; p {1.0 G |1.0 Gj1.0 G }1.0 G|0.06 G
UREA
EMBARAZADASt p |0.0 NG |0.0 NG|0,0 NG {0.0 NG)O0.0 NG
NO
EMBARAZADAS] p (0.0 NG 10.0 NGJO.0 NG |0.7 G{0.91 G
CREATININA

EMBARAZADAS| p |0.0 NG ]0.0 NG{O.0 NG j0.0 NG{0Q.09 G

. NO
AciDo  |EMBAmAZADAS| p {0.02 NG |0.01NG|0.0 NG |0.34 6l0.25 &

Grico
EMBARAZADAS| p |0.0 NG 0.0 NG|0.0 NG.|0.0 NG{0.0 NG

WG = NO GAUSSIANA (p<0.05) G = GAUSSIANA (p>0.05)
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TABLA No. 9.~ Limites de referencia para la GLUCOSA, UREA, CREATININA

¥ ACIDO URICO de mujeres embarazadas y no embarazadas indicando

intervalos de confianza y tipo de método utilizado para su obtencien

COMPONENTE | SUBGRUFO = LIMITES DE REFERENCIA TIPO
DE
METODO
GLUCOSA NO
EMBARAZADAS | 67 (65 - 69) - 97 (93 ~ 102) P
EMBARAZADAS
65 (61 ~ 64) — 90 (86 — 98) NP
UREA NO
EMBARAZADAS | 19 (18 - 18) — 39 (37 - 42) P
EMBARAZADAS
NP
CREA - NO
TININA EMBARAZADAS P
EMBARAZADAS
P
ACIDO NO o ’ RS S
URICO EMBARAZADAS }2.4(2-2.7) ~=16.,2-(5,8-6.8) |
EMBARARZADAS C ’
1.8(1,6-1.%) -~ 4.8 (4,2-5.9) NP

NP = NO PARAMETRICO

P

~

= PARAMETRICO

Entre parentesis se indican los intervalos de confianza.
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GRAFICA 1 GLUCOSA EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

FRECUENCIA
non

801 . N,
/ \'\

sot X,

401 \
o e\
/ -\\/" \"\_ ~.
~ TN
. = R 2 . N =

83-50 G0-04 66-8 70-74 75-78 H0-64 G5-t 60-04 85-98 100-104105-104
CONCENTRACION DE GLUGOSA mg/dl.

= NO EMBARAZADAS - EMBARAZADAS

1.- EN LA GRAFICA SE OBSERVA UNA CLARA TENDENCIA A HACIA LA
HIPOGLICEMIA EN ALGUNAS EMBARAZADAS COMO INDICA LA LITERATURA,
EL PICO SE ENCUENTRA EN LOS LIMITES INFERIORES LA DISTRIBUCION EN
LAS NO EMBARAZADAS PRESENTA DOS PICOS TAL Y COMO ESTA
REPORTADQ EN ALGUNAS REFERENCIAS.
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GRAFICA 2 GLUCOSA EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

Uy

e

PR HCIA
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D= NGO T MBAHAZADAS — e Irin EMBARA SO

¥ 20 Tiin EMBARAZO —0- Jet Trim. EMOARAZO

A3 e e e e e e st e e
IA\
' \\.
il 4 a S
/r" ‘.‘\"
Lo N b
/o R, .
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VA AR (-
g S YN
. i k g 3 .
Wl . / ™ \ -
E ; I T
e L S B . L L e T T

N4 GH-99 100 DIAE D

CONCENTRACION DE GLUGISA ma/idl

RO

2.- EN CONTRASTE CON LO ESPERADO NO SE OBSERVA DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA ENTRE LAS DISTRIBUCIONES DE LOS TRES TRIMESTRES DEL

EMBARAZO.
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: GRAFICA 3 UREA EN MUJERES
; EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

120l'l-“'a'-?t_:'.l[,'N:':IA
WL}
BO i
L - . - ’,: .,
ant 1 :
w0 e .

0 ' et \"“*'"- A 4

“ 34 B0 10-14 16-10 20-24 25-20 B0-34 35-59 40-44 46-49 60-HA -
: CONCENTRAGION DE UREA mg/dL -

= NO EMBARAZADAS -~ %~ EMBARAZADAS

3~ EN LAS EMBARAZADAS SE OBSERVA UNA MARCADA TENDENCIAALOS

VALORES BAJOS LLEGANDO A CIFRAS MENORES A LOS 10 ma/d!
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. GRAFICA 4 UREA EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

FRECUENUIA

GO
60}
a0} .
T30F

20}

—~ -

COMNCENTRACION DE UREA mg/dl.

—== MO EMHARAZADAS T~ tar Trim EMBARAZO
~*- D Trim EMBANAZO ~8= Jar T1in EMBARAZO

-4 5-9 10-14 16-18 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-40 60-54

4.-PUDIERA CONSIDERARSE ALGUNA DIFERENCIA EN LA DISTRIBUCION EN
EL GRUPO DE LAS EMBARAZADAS, SIN EMBARGO, ESTARISTICAMENTE NO
SE HALLARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS TRES TRIMESTRES.
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GRAFICA 5 CREATININA EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

FREGUENIA
120~

100} /\

&0t / \
&0t \
a0} —,
LS o
- L

N
20 —
\\\

.

o < I g " ¢ 1 N, |
4-49  5-HY  6-0 7~79  8-89 .9-99 .0-11 12-1.20 ‘.3‘1,39‘,.
’ CONCENTRACION DE CREATININA mg/dL

— = NO EMBARAZADAS  ~#- EMBARAZADAS

5-EN LA DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL GRUPO DE LAS
EMBARAZADAS LA MAYORIA DE LOS VALORES CAEN EN LOS LIMITES
INFERIORES REPORTADOS POR LA LITERATURA, NO Asl, LOS DE LAS NO
EMBARAZADAS CUYOS VALORES TIENDEN A DISTRIBUIRSE HACIA LA

DERECHA
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GRAFICA 6 CREATININA EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

FEEGULMHCIA

) o e

oo b pram R C

20 "'»','\\ \
a N \

10F " ‘_ e el ™
el

0 . 1 B, S TN §
4-49 559 6-60 -.7-79 .B-89 2-80 .0-L19 1.2-120 1.3-1.39
: -~ CONCEMTRACION DE CREATIMNINA me/dl

) s O EMBARAZADAS —t= tgr 1RIM EMBARAZO

.. %= 29 TRIM EMBARAZO —6~ Zar TRIt4 EMBANIAZD

6.-LA DISTRIBUCION DE LOS VALORES PARA CADA SUBGRUPO DE LAS
EMBARAZADAS

NO PRESENTA EN ESTA GRAFICA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA, CABE
DESTACAR QUE AQUI COMO EN LAS OTRAS GRAFICAS SE VUELVE A
OBSERVAR UNA CLARA TENDENCIA HACIA LA {ZQUIERDA,
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GRAFICA 7 ACIDO URICO EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

FRECHENCIA
A

a0t
6or
40|
o) A TN T S
O' / | “"——:/ 1, 1 ~\;——-~_‘.‘~u ‘,
. 0-08 -8 - 2-29 3-3.9 4-49 6-60 - 5-09 7-1.9:

CONGENTRACION DE AG. URICO mg/dL
——NO EMBARAZADAS  —x— EMBARAZADAS

7.-ES EVIDENTE EN ESTA GRAFICA QUE LA MAYORIA DE LOS VALORES DE

LAS MUJERES EMBARAZADAS SE UBICAN EN LOS LIMITES INFERIORES

REPORTADOS INCLUSC EN MUCHOS DE LOS CASQOS OBSERVAMOS

VALORES MENORES A LOS 2 mg/dl.

17
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GRAFICA 8 ACIDO URICO EN MUJERES
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

TRECUENCIA
0

60
60

o ‘ .
0-0.9 1-18 7 - 2-29 3-3.8 4-4.9 5-6.89 6-6.9 7-7.4
CONCENTRACION DE AC. URICO mg/dL
== NQ EMBARAZADAS ~+ 1er TRIM EMBARAZO
~#-~ 20 TRIM EMBARAZO ~8— gor TRIM EMBARAZQ

8.- EN ESTA GRAFICA PARECIERA QUE EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE LOS
DISTINTOS TRIMESTRES ,SIN EMBARGO , ESTADISTICAMENTE NO SE
ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. EN EL GRUPC DE LAS NO
EMBARAZADAS CABE DESTACAR QUE SE OBSERVA UNA MARCADA
CORRELACION CON LOS VALORES REPORTADOS.9 RESULTADOS
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9 RESULTADDS

Los resutados del estudio de la variacién analitica en condiciones dptimas (VCO} y en
condicionies de rnutina (VCR) de fas concentraciones de glucosa, urea, creatinina y acido
urico de un suero control valorado {marca Ciba-Coming) se presentan en la tabla No.

1.

En fa tabla No.2 se presentan 1a media, la puntuacién [ndice de varlanza vy el
coeficiente de variacién obtenidos a través de la participacién en el Programa de
Evaluacién de ia Calidad Entre Laboratorios (PECEL} durante los meses de octubre y

noviembre de 1992, para cada uno de los componentes analizados.

La media (mg/dL) y desviacién estandar de GLUCOSA, UREA, CREATININA y ACIDO
URICO en mujeres NO EMBARAZADAS y EMBARAZADAS (en conjunto y por

trirﬁestre del embarazo) se indican en la tabla No. 3.

Enla grafica 1 se presanta 1a distribucién de frecuencias de 1a concentracion de glucosa
para las mujeres embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas. Enla grafica 2 se

presentan los resuitados de cada trimestre del embaraze y de las no embarazadas.

La grafica 3 se refiere a |a distribucién de frecuencias de ia concentracién de urea para
las mujeres embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas. En la grafica 4 se

presentan los resuitados de cada trimestre del embarazo y de las no embarazadas.

poty TEQS WO BEBE

5 quUR DE LA BIBUOTECR



La distribucién de frecuencias de la concentracion de creatinina para las mujeres
embarazadas (en conjunto} y las no embarazadas se presenta en la grafica 5. Enla
grafica 6 se presentan los resultados de cada frimestre del embarazo y de las no

embarazadas.

En la grafica 7 se presenta la distribucién de frecuencias de las concentraciones de
4cido urico para las mujeres embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas. En la
grafica 8 se presentan los resultados de cada trimestre del embarazo y de las no

embarazadas.

Los resuitados del andlisis estadistico mediante las pruebas "t* de Student y de
Varianza de la concentracion de glucosa, urc., creatinina y dcido Urico entre las
mujeres no embarazadas y embarazadas (en conjunto y por frimestre del embarazo)

se |ndican en fas tablas 4, 5, 6 y 7; respectivamente.

Enlatabla No. 8 se refieren los resultados de las pruebas estadisticas de Bondad de
Ajuste a |a distribucién gaussiana para la glucosa, urea, creatinina y acido urico, en
mujeres no embarazadas y embarazadas, indicando sl se ajustan o no ala distribucién

gaussiana.
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Por Gitimo se presentan en [a tabla No. 9 los Limites de referencia para la glucosa,
urea, creatinina y dcldo drico de mujeres embarazadas y no embarazadas, indicando

intervalos de confianza y ei tipo de método utilizado para su abtencién
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10 DISCUSION

En las tablas 1 y 2 se puede Apreciar'que durante :'odo el -'pe'rxd_dp dé,, h

estudio,’ la calidad fue sat:sfactorm tento en el control d ;‘icalidad-

interno como en el externo. ya que 'hubo precxsmn (coet:c:ente d.e

variacion menor de 4.8%) Y exactltud (PIV menor de 100 pum:os)

En la tabla 3 'se aprecm que el promedxo d‘

componentes P

trimestre que el de lus no emhuruzud.as.

gréaficas 1 a 8 Estas d1ferencms rasultaron

EStOBv'Té.SLIAIt‘ZEIdO

mujeres .embarazadas, sin: importar el

trimestre del ‘embara ‘conello.se
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aumentera la uapac:dud de reahzur daagnéstxcos mﬁs oportunamente en las

_m\.ueres embarazadas :

auss:anu (p>D 05) y que’

‘la alternstwa es'que 'si hay.diferencia-entre:la” observade y la Gnuss;ana o

computo utiltizado.

Siguiendo  los -'criteribs . deécr‘ d 1 pﬂrrafo ‘anterlor. se

establec:eron los 11m1tes de referencia, ccm\hnmente ]lnmados Valores de

Retarencm parn cada“ omponente. n mu;eras embarazadns y no emharazadas.";,_

(Tabla’ Na 9).

'Los valares de referencia son cons:.derablemsnte d:ferente

'en" ios cuatro



emhurazadas y las emharazadus.. es. de 33 3 y 2’ 5 respectwdmence.

mlentras que ‘es de 7 2 Y. - 10 96 en, glucosn y' creatxnxnﬂ.

La expli’cuéioh del p'or't';ﬁ'a-'son‘ mas’ bajaslas: concentraciones de cada - -

componentes.

que cuando esttn

En lus embnrn

elimina como urea.

en exceso, pero pued.en ser”utilizadas a:s‘ de éc:doe‘

nuc\elcos en el producto. Algo sema;ante odria’pasar. con la crantxninn
y la glucosn que se utilizan directamente :

Log vnlorea de reterencin para lu glucoan -qpteﬁi'dos para las

- mujeres embarazadas, como ‘se. pued\eﬁ,aprerci,a A:,s,otny méds bajos :qon respecto a
las no embarazadas, lo cual coincidé'cqn vlros.'repot."tados por otros autores
(1, -3, 4)‘ qﬁienes s.eﬂulan duuv_,ula"'éo'rv\cpntracmn de glucosa en las

' embarazadas tiende a ser ligéranienl";e baja y en el caso de la urea los
niveles llegan hasta los 12. ‘mg/dL' ({niveles subnormales). Para la
creatinina y el acido ﬂrico'Balcaill.s (3), indi.cn que estos componentes no
presaentan cambios durunte el emharazo. gin embargc nuestros resultades
muestran gue existe una d1sminucién de log niveles sanguinecos de eastos
componentes, sobretodo en el caso del ‘4cido urico, en el que la-

- diferencia. porcent.gul con‘rgspecto ,ql grupe de las no embarazadas fue de -

22.5 %,
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11 CONCLUSIONES

1.- Las concentraciones de glucosa entre ios distintos trimestres de! embarazo no
presentan diferencias significativas, La distribucin de la concentracion de glucasa en
1as rmujeres embarazadas es de tipo NGO GAUSSIANA (p< 0.05) y para las mujeres no
embarazadas s una distribucién de ipo GAUSSIANA (p> 0.05). Como consecuencia
se establecieron valores de referencia NO PARAMETRICOS que resuftaron ser

65 -90 mgldi.

para las mujeres embarazadas, ¥ PARAMETRICOS para las no embarazadas:

67 -97 mgidL.

2.~ Las concentraciones de urea entre los distintos trimesyes del embarazo no
presentan diferencias stgniﬁcaﬁvas. La distribucion de ta concenfracion de urea enlas
mujeres embarazadas es de fipo NO GAUSSIANA y para las mujeres no embarazadas
es de tipo GASUSSIANA. Como consecuencia se astablecieron valores de referencia

NO PARAMETRICOS que resultaron ser

10 - 26 mgidl.

para las mujeres embarazadas, ¥ PARAMETRICOS para las no embarazadas:

19 -38 mygidi.,
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3.- Las concentraciones de creatinina entre (0$ distintos trimestres del embarazo no
presentan diferancias significativas, 1a distribucién de ia concentracion d‘e creatinina en
jas mujeres embarazadas y en las no embarazadas es de tipo GAUSSIANA. Por tal
motivo se establecieron valores de referencia PARAMETRICOS que resultaron ser:

0.56 - 1.1 mg/dL.

para las mujeres embarazadas y para las no embarazadas:

0.60 -0.99 mg/dL.

4.- Las concentraciones de 4cido Grico entre los distintos trimestres del embarazo no
presentan diferencias significativas, la distribucién de la concentracién de 4cido Grico
en las mujeres embarazadas es de tipn NO GAUSSIANA y para las mujeres no
embarazadas es de tipo GAUSSIANA. Como consecuencia se establecieron valores
de referencia NO PARAMETRICOS que resuitaron ser:

1.8 -4.8 mg/dL.

para las mujeres embarazadas y PARAMETRICOS para las no embarazadas es:

24 -82 mgidL.
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§.- Los valores de referencia obtenidos para la glucosa y la urea en mujeres
embarazadas son valores bajos, con respecto a las no embarazadas, lo cual coincide
con los reportes de otros autores (1, 3}, no es asl, en &l caso de los valores de
referencia obtenidos para la creatinina y el 4cido Urico, en los que, las referencias
sefialan que dichos componentes no presentan cambios durarte el embarazo, hallando
nosofros que si existe una notable disminucidn sabre todo en Jos niveles de dcido Urico

alo largo def embarazo.
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