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RESUMEN 

Se midió la concentración de glucosa, urea, creatinina y écido úrico en el plasma de 

272 mujeres embarazadas, con un embarazo normal, y 65 mujeres no embarazadas, 

clfnlcamente sanas; derechohablentes de la Unidad de Medicina Famlllar No. 12 del 

IMSS. Con el propósito de estudlar los posibles cambios que sufren estos componentes 

durante el embarazo, asf como, determinar si dichos cambios son de suficiente 

magnitud como para justificar el establecimiento de valores de referencia para cada 

úimestre del embarazo. Todos los análisis se validaron mediante un sistema de Control 

de Calidad Interno, basado en uso de sueros control valorados, que se analizaron 

diaria y simultáneamente con las muestras problema y la solución esténdar primaria 

que fue utilizada como calibrador. Con los rest•ltados del suero control, obtenidos 

durante los primeros veinte dfas se calculo la media, la desviación estándar y el 

coeficiente de variación, siendo este último no mayor del 5 % , en todos los casos. Las 

concentraciones de glucosa entre los distintos bimestres del embarazo no presentan 

diferencias significativas; se establecieron valores de referencia NO PARAMÉTRICOS 

que resultaron ser: 65 - 90 mg/dL. para las mujeres embarazadas, y 

PARAMÉTRICOS para las no embarazadas: 67- 97 mg/dL. 

Las concentraciones de urea entre los distintos trimestres del embarazo no presentan 

dlferencias significativas ; se establecieron valores de referencia NO PARAMÉTRICOS 

que resultaron ser: 10 -26 mg/dL .para las mujeres embarazadas, y PARAMÉTRICOS 

para las no embarazadas: 19 - 39 mg/dL. Las concentraciones de creatinina entre los 

distintos trimestres del embarazo no presentan diferencias significativas; se 



establecieron valores de referencia PARAM~RICOS que resultaron ser: 0.56 • 1.1 

mg/dl... para las mujeres embarazadas y para las no embarazadas: 0.60 - 0.99 mg/dL.. 

Las concentraciones de ácido llrlco entre los distintos trtmestres del embarazo no 

presentan diferencias significativas; se establecieron valores de referencia NO 

PARAMeTRICOS que resultaron ser: 1.8 - 4.8 mg/dL.. para las mujeres embarazadas 

y PARAM~RICOS para las no embarazadas es: 2.4 • 6.2 mg/dL. 

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 el caso de los valores de referencia obtenidos para 

la creatinlna y el ácido llrico, en los que, las referencias senalan que dichos 

componentes no presentan cambios durante el embarazo, hallando nosotros que si 

ex111te una notable dismlnuclOn sobre todo en los nlVeles de ácido llrlco a lo largo del 

embarazo. 
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1 INTRODUCCIÓN 

Los componentes del organismo humano estln sujetos a variaciones causadas 

principalmente por procesos fisiológicos, tales como: los ciclos clrcadianos, las 

variaciones inlradla en condiciones de ayuno, en condiciones de ayuno prolongado, asl 

como en procesos nsopato16glcos como el embarazo, ejercicio, etc. ; diferencias 

genéticas, factores ambientales y por procesos patológicos. Estas fuentes de variación 

infralndividuales e interlndividuales pueden Influir en mayor o menor grado en los valores 

de referencia de cada componente por analizar y para que estos sean útiles es 

conveniente disminuir las fuentes de variación (1) 

Se han encontrado algunas evidencias que senalan la posibilidad de que existan 

diferencias en la concentración sangulnea de los componentes de interés cllnlco entre 

las mujeres embarazadas y no embarazadas, como son : 

Durante el embarazo los cambios hormonales muestran , que la producción de lnwlina 

se Incrementa slmultl\neamente con el aumento de la mayor necesidad de la misma. 

El cortlsol, los estrOgenos, la progesterona y el lactOgeno placentarlo reducen la 

entrada de glucosa en las células e Incrementan la circulación de écldos grasos libres. 

En embarazos normales, el aumento de concentración de Insulina neutraliza el efecto 

de las hormonas senaladas, permaneciendo los niveles de glucosa dentro del rango 



normal o Ugeramente bajos. La absorción de glucosa disminuye poco, las curvas de 

tolerancia a la glucosa son esencialmente normales aunque se requiere más tiempo 

para que los nlVeles de glucosa alcancen su nlVel má>Clmo. 

El estrés metabólico de las embarazadas puedo cambiar la capacidad del páncreas 

para responder, enmascarando un estado diabético latente, por otro lado en algunas 

mujeres embarazadas se presenta un metabolismo anormal de la Insulina 

presentándose la diabetes gestaclonal, que generalmente desaparece al termino del 

embarazo. 

Muchas mujeres con diabetes gestaclonal presentan una curva de tolerancia a la 

glucosa anormal, algunas no tienen glucosulia ni hiperglicemia en ayunas, a menos que 

sobrevenga otro estrés; otras mujeres llegan a ser francamente diabéticas, situación 

que no revierte al termino del embarazo. 

Durante el embarazo algunas mujeres presentan glucosurla sin hlpergllcemla, debido 

a cambios en la capacidad de reabsorción h.lbular; aunque la glucosuria se considera 

sfgnlftcattva en mujeres mayores, obesas, con antecedentes famlllares de diabetes o 

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

Wldmann M. y Tay1or e. han seflalado que en las embarazadas, los valores de urea 

son bajos en suero, llegando hasta cifras de 12 mg/dL al término del embarazo (1-4). 



Para el ácido úrico y la creatinina se senala que durante el embarazo no se presentan 

cambios en la concentración de estos componentes, mientras que son altos los valores 

de llpldos, colesterol y fosfollpidos; la colesterolemla máxima se registra hacia la 

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

Esla Información hace pensar que es posible que existan diferencias entre los valores 

de referencia de mujeres embarazadas y no embarazadas, para la concentración de 

glucosa y urea, mientras que no serán significativas en los casos de creatlnlna y ácido 

úrlco. 

Hay que senalar que una situación semejante podrla 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 otra raza con diferentes caracterlsticas genéticas y ambientales. 



2 MARCO TEÓRICO 

2.1 CRITERIOS INTERNACIONALES PARA ESTABLECER VALORES DE 

REFERENCIA. 

Los procesos flslológlcos, las diferencias genéticas, las enfermedades y los factores 

ambientales provocan variaciones en los componentes sangulneos de los organismos 

humanos. 

Esos factores deben considerarse para Interpretar correctamente los rewltados del 

laboratono, por lo que es necesario el conocimiento de la variación de los componentes 

de Interés cllnlco en el Individuo en estudio, o en los conjuntos de Individuos de 

referencia. 

El aumento de los conocimientos acerca de los cambios biológicos, en procesos 

fisiológicos y/o patológicos, exige un análisis racional de la Información, por lo que la 

Federación Internacional de Qulmlca Cllnlca (IFCC). ha desarrollado una teorta que 

describe los principios y procedimientos para la selección de poblaciones de referencia, 

asl como para el estableclmlento de valores de referencia. 

La IFCC, en seis artículos, propone que se realicen todos los esfuerzos para su uso 

generalizado (5-9) y a continuación se hace una breve revisión de los mismos. 



2.1.1 DEFINICIONES DE LA IFCC. 

INDIVIDUO DE REFERENCIA.- Es un Individuo seleccionado para comparación, 

usando un crtter1o bien definido. 

POBLACIÓN DE REFERENCIA.-Conslste en todos los poslbles Individuos de 

referencia. 

GRUPO MUESTRA DE REFERENCIA.-Es un número adecuado de Individuos de 

referencia tomados para representar Ja población de referencia. 

VALOR DE REFERENCIA.-Es el valor obtenido por la observación o medición de un 

tipo particular de magnitud, o de un Individuo perteneciente al grupo muestra de 

referencia. 

DISTRIBUCIÓN DE REFERENCIA.-Es la distribución es!adfstica de los valores de 

referencia, 

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

para propósitos descriptivos. 



INTERVALO DE REFERENCIA.-Es el Intervalo entre los llmltes de referencia, 

Incluyendo a éstos. 

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

por observación o medición y producidos para obtener una decisión médica. Pueden 

ser comparados con los valores de referencia, distribuciones de referencia, llmltes de 

referencia o Intervalos de 

referencia. 

ESTADO DE REFERENCIA.-La definición de estado de referencia puede ser usado 

para facilitar comparaciones de poblaciones y para estudiar la transferlbllldad de los 

datos de los valores de referencia. 

Para ser un Individuo apto para el Estado de Referencia los lndMduos deben tener una 

edad semejante a la población en que se pretenden estudiar, masa corporal Ideal, 

haber ayunado durante 1 O horas, no tomar medicamentos, consumir menos de 45 g 

de alcohol por dla, fumar menos de 12 cigarrillos por dla y no tener enfermedad 

aparente. 
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2.1. 2 SELECCIÓN DE INDIVIDUOS PARA LA PRODUCCIÓN DE VALORES DE 

REFERENCIA. 

SOio cuando los individuos y los métodos de producción de los valores se describen 

adecuadamente, son signtftcatlvos los valores de referencia. Es Imprescindible que los 

siguientes crtterios sean especificados cuando se establezcan y usen valores de 

referencia. 

1 .- Criterio de Inclusión y exclusión usados para definir la población de 

referencia. 

2.- Criterio de partición usado para caracterizar subconjuntos de la población de 

referencia con respecto a la edad, sexo, grupos étnicos, factores genéticos y 

socloeconOmlcos, etc. 

3.- Condiciones fislolOglcas y ambientales bajo las cuales fue estudiada la 

población de referencia y fueron obtenidos los especfmenes del grupo muestra de 

referencia. 

4.- El procedimiento de obtención del espécimen Incluyendo la preparación del 

Individuo, sitio de obtención (punción de la piel o sangre venosa), manejo y 

almacenamiento del espécimen. 



5.- El método analltico usado, Incluyendo detalles de su limite de detección, 

especificidad, precisión y exactitud con especial énfasis de las vartaclones a largo plazo 

si la población o los Individuos son estudiados a través de un periodo de tiempo largo. 

6.- Método estadístico usado para la estimación de los limites de referencia. 

Selección a posteriori (retrospectiva) de individuos de una gran muestra de población 

obtenida al azar , seguida por el agrupamiento y exclusión de acuerdo a las 

características del grupo muestra de referencia; una selección a posteriori es más 

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

Selección a priori (prospectiva) de una población general usando criterios de exclusión 

y partición establecidos y determinados por estudios previos sobre la misma población; 

requiere conocer o fijar arbitrariamente los criterios de partición y exclusión y podría ser 

aplicada a todas las situaciones. 

La exclusión y partición de los valores de referencia depende de los factores que 

ínftuyen en la variabilidad biológica; el uso que se hará de los valores de referencia 

determinará el criterio de exclusión a ser aplicado. 



ESTADOS FISIOPATOLOGICOS 

Los individuos que padecen enfermedades sistémicas y desórdenes fisiopatológicos 

tales como dano renal, enfermedad cardiaca congestiva, enfermedades respiratorias 

crónicas, enfermedades hepattcas, sfndromes de mala absorción y anemias 

nutrlclonales, deber:m ser excluidos mediante examenes cllnlcos, investigación del 

laboratorio y/o cuestionarios, en el momento de la entrevista y de la obtención de la 

muestra. 

Deben ser excluidos los Individuos que reciban agentes para tratamiento de 

enfermedades, asf como terapia de suplementación o sustitución, o abuso de drogas, 

lnduyendo anUconceptivos, orales, alcohol y tabac;i. Estas sustancias pueden modificar 

la fisiología y el metabolismo de los ind~•iduos, asr como los valores en sangre y en 

orina de muchos analltos. 

Los lndiVlduos deben ser excluidos si pertenecen a cualquiera de ras siguientes 

categorías: 

Embarazo : lndUce Importantes cambios hormonales, metabólicos y flslológlcos. 



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

como deshidratación, dano tisular y pubertad retardada en los adolescentes. 

Desórdenes mentales como estrés y depresión: pueden estar acampanados por 

desequilibrios hormonales y metabólicos. 

Ingestión de alimentos previa a la obtención de la sangre: puede modificar la 

concentración de componentes del suero. 

Otros factores : la obesidad, la hipertensión y otros factores aún no Identificados 

pueden predisponer al individuo para determinadas enfermedades. 
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PARTICIÓN DE LOS GRUPOS MUESTRA 

La necesidad de dividir los grupos de referencia puede difertr con las cantidades 

medidas y con los usos pretendidos para los valores de referencia. Las diferencias 

significativas en ubicación y dispersión de los valores de referencia deberan determinar 

las subclaslficaclones. 

EDAD Y SEXO 

La edad no debe necesariamente estar categorizada mediante intervalos Iguales. Los 

rangos de edad deben ser elegidos teniendo en cuenta la variación de la cantidad 

medida con la edad. La edad ósea, altura y masa corporal son mejores Indicadores 

que la edad real para categorizar a los 

nlnos. 

En las mujeres cercanas a los 50 anos se observan variaciones en la concentraciones 

de sus componentes sanguíneos al!ibuldas a los cambios hormonales que se presentan 

en ese período. Las concentraciones de creatinina, glucosa y urea tienden a 

Incrementar su concentración con la edad. (1 O) 

11 



CRITERIO GENÉTICO, SOCIOECONÓMICO Y AMBIENTAL. 

1.- Para algunas cantidades, puede ser de valor la subclasificaclón de acuerdo 

a or!genes étnicos, ubicación geogréfica, morfologla o pigmentación. 

2.- Los marcadores genéticos, tales como los grupos sangu!neos (ABO) y los 

ant!genos de hlstocompatibilidad (HLA) pueden ser més adecuados. 

3.-En algunos casos la adaptación de los indMduos a su entorno ecológico, as! 

como a su estatus socloeconómlco, puede ser el origen de grandes diferencias tales 

c~mo la concentración de colesterol en los nativos de Asia y las lnmunoglobulinas en 

los negros de Afrtca antes y después de la emigración hacia Europa y América. 

CRITERIOS BIOLÓGICOS 

La hemodlnamla, perfusión renal y el balance hormonal son diferentes cuando el sujeto 

se encuentra parado·o acostado. 

12 



2.1.3 PREPARACIÓN DE INDIVIDUOS Y OBTENCIÓN DE ESPECÍMENES Pl\RA 

LA PRODUCCIÓN DE VALORES DE REFERENCIA. 

Un valor observado de una magnitud biológica proporciona Información significativa 

solamente cuando es comparado con valores de referencia relevantes del mismo tipo 

de magnitud. 

La estandarización de procedimientos preanalltlcos por ejemplo preparación de 

lndMduos antes de obtener la muestra, la obtención de las muestras y su manipulación 

previa al anéllsls, pueden eliminar o minimizar desviaciones y variabilidad causada por 

muchos factores. 

FACTORES BIOLÓGICOS 

No podemos eliminar la lnftuencla de los efectos del sexo, edad, raza y factores 

slmliares, los que pueden usarse como criterios de agrupamiento para realizar 

comparaciones relevantes. 

Fac!ores Metabólicos.- Entre los factores biológicos son de gran Importancia aquellos 

que modifican el metabolismo de los ltpldos, amlnoécldos y carbohldratos. 

13 



Factores Hemodlnámlcos.- La concentración de muchas sustancias no difuslbles (por 

ejemplo protelnas) y de ligandos unidos a protelnas (por ejemplo: calcio, bllirrubina, 

ácidos grasos) pueden aumentar posteriormente a un cambio de posición; ejercicio 

reciente, o por presión hidrostática local (por ejemplo torniquete). 

!nducc:lón de enzimas.- La ingestión de sustancias activas farmacológicamente puede 

Inducir la slntesls de enzimas hepáticas conduciendo a una concentraclon catalftica 

aumentada de estas enzimas en el suero. 

Daño celular.- El dallo a los tejidos puede provocar la eliminación de los componentes 

celulares a la comente sangulnea. 

Otros factores .- Sustancias que no se encuentran o bien aparecen en baja 

concentración en el torrente sangulneo pueden ser removidas de su compartimiento 

original (por ejemplo, fosfatasa alcalina intestinal después de una comida con grasas). 

Todas las formas de vida desde las más simples células hasta los más complejos 

organismos, muestran periodicidad en algunas de sus actividades biológicas y 

fUnclonales. El más común de estos eventos rltmicos son los ciclos circadianos. (11) 

Las variaciones ffsiológlcas que se presentan en un mismo dla o entre dlas son menos 

conocidas, se han cuantificado varias substancias en Individuos a diferentes horas de 

14 



un dla y con la alimentación acostumbrada (12). Conocer la var1aci6n intradla en 

condiciones de ayuno, resulta de Interés, especialmente en la interpretación de 

resultados de pacientes que deben ser analizados a diferentes horas y que han tenido 

un ayuno prolongado por presentar anorexia, Inconsciencia o por prescripción médica 

ya que es posible que durante el d!a o, por el ayuno prolongado se modifique la 

actividad o Ja concentración de las diferentes substancias (13). 

FACTORES METODOLOGICOS 

Están relacionados con la obtención de la muestra, manipulación de la muestra y 

análisis. 

En la obtención de la muestra puede haber Interferencias producidas por la técnica de 

obtención de sangre (torniquete, vac!o, etc); equipamiento (aguja, recipiente, etc.); 

aditivos (anticoagulante, promotor de separación, etc.) y orden de llenado de los tubos. 

otros factores aparecen en la manipulación de la muestra por ejemplo las condiciones 

de separación, almacenamiento y transporte de la muestra pueden afectar a muchas 

sustancias. También el tratamiento de la muestra previo al análisis por ejemplo la 

centrtfUgaclón, coagulación, congelamiento, descongelamlento, mezcla, etc. 

15 



Las muestras para la producción de valores de referencia para uso cllnico se deben 

escoger bajo condiciones tan similares como sea posible a aquellos que se observan 

en la préctica clínica. 

Para Ca obtención de valores de referencia a partir de individuos seleccionados 

correctamente es necesario estandarizar una serie de factores en la preparación del 

Individuo tales como la dieta previa {tipo, cantidad y duración); ayuno o no ayuno 

(duración y alcance); abstinencia de sustancias activas farmacológicamente {alcohol, 

bebidas que contienen cafelna, tabaco, etc.); régimen de drogas (tipo, vea de 

administración, duración deC tratamiento, tiempo de la última dosis y la obtención de la 

muestra); sincronización en relación al o a los ritmo{s) biológico(s) (duración, sueno, 

comidas, ciclo reproduciivo); actividad llslca (a largo plazo y a corto plazo); período de 

descanso previo a la obtención de la muestra (posición y duración); estrés (estrés 

emocional, desmayo durante la obtención de muestra y ruido). 

Diversos factores interfieren en er momento mismo de la obtención de la muestra estos 

pueden ser condiciones ambientales como la temperatura, humedad relativa y la altura; 

el tiempo, momento del dfa, estación del afio; posición del cuerpo; tipo de muestra, 

sangre arterial, venosa, del lecho capilar; sitio de obtención; preparación del sitio de 

obtención, desinfectante; promoción del nujo, calentamiento, torniquete, trabajo 

muscular; equipamiento, dispositivo de punción, recipiente, tubos de vacío o no. 

aditivos; técnica, punción o recolección. 

16 



También la manipulación de la muestra tiene una gran importancia por lo que el 

transporte, coagulación, separación del suero o plasma y elementos partlculados, 

almacenamiento y preparación para el análisis deben tomarse en cuenta. 

¡ 17 
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2.1.4 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO DE LOS VALORES DE REFERENCIA. 

A pesar de que se realice una adecuada selección de individuos, que se obtengan 

muestras bajo condiciones definidas y que se controle la variación analltica en la 

producción de valores de referencia, es necesario hacer un análisis cuidadoso de los 

resultados, organizándolos en subgrupos (de acuerdo al sexo. edad, etc.). Mientras 

menor sea la variación entre los mismos se obtendrán intervalos de referencia más 

angostos y más sensibles para el diagnostico oportuno de enfermedades. 

También es necesario aplicar pruebas estadísticas para establecer si las diferencias 

son significativas en la localización (prueba "!" de Student, análisis de varianza) o de 

diferencias en la variación lntragrupo (prueba "F" de Flsher, prueba de BarUelt, etc.) 

entre posibles subgrupos, lo que indica la necesidad de subagrupar o no, el conjunto 

de los valores. 

Para examinar la distribución de los valores de referencia recopilados se construyen 

gráficas con los valores en un histograma. Se determina el sesgo, la curtosls, tos 

valores marginales y la bl o pollmodalldad; ya que el excesivo sesgo de la dls!Tibuclón 

puede Indicar que haya una mezcla de Individuos que pueden separarse en subgrupos, 

siendo necesario entonces, evaluar nuevamente los criterios de exclusión o Inclusión 

usados para definir la población de referencia. 
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Oe los valores recopilados deben eliminarse los valores llamados aberrantes, originados 

por una gran desviación del procedimiento establecido para la producción de los valores 

de referencia. Algunos valores aberrantes pueden ser detectados como valores 

marginales. esto es, valores que se ubican Inesperadamente lejos de la mayoría de los 

otros valores de referencia. Los valores aberrantes pueden ser Identificados como los 

valores que se encuentran a más de 3 ó 4 desviaciones estándar de la media. 

La decisión de utilizar el método de estimación paramétrica (X 25) o no paramétrlca 

{se elimina 2.5 % de los resultados extremos), depende de que la distribución sea o no 

gaussiana usando el primero si es gausslana y el segundo cuando no lo es. Los 

métodos par decidir si la distribución es o no gaussiana; también denominados prueba 

de Bondad de Ajuste, se basan en las siguiente" hipótesis: 

Hipótesis nula.- No eXisten diferencias significativas (p> 0.05) entre la distribución de 

referencia y la distribución gaussíana {estimación paramétrica). 

Hipótesis altematlva.-Las diferencias entre la distribución de Gauss y la observada 

son slgnlficatiVas (p< 0.05). 

Si se rechaza fa primera hipótesis, entonces la distribución de referencia es 

considerada n~ausslana y la estimación de los limites de referencia se realiza por el 
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método no paramébico y si se rechaza la segunda hipótesis, entonces se considera que 

la dlstrtbuclón es gausslana y se utiliza el método paramelrfco. 

A continuación se sena1an y comentan brevemente las pruebas de Bondad de Ajuste 

utilizadas en este trabaja. 

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV.- Esta prueba es considerada la 

analogía matemauca del método graneo. 

PRUEBA DE ANDERSON-OARLING.- Esta prueba tiene mayor probabilidad 

de rechazar la hipótesis nula (no existe diferencia entre la distlibuclón observada y la 

gausslana) es falsa requiere de mayores ca1culos. 

COEACIENTES DE SESGO Y CURTOSIS.- Los valores de estos coeficientes 

muestran el tipo de distribución respecto a una distribución gausslana, para ésta ambos 

deben ser de cero. 

MÉTODO PARAMETRICO.- Los frácfües calculados por este método son 

estimados directamente, teóricamente son más precisos con muestras pequenas. que 

aquellos obtenidos por métodos no paramétricas. 
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MÉTODOS NO PARAMÉTRICOS (transformación de datos).- Cuando la 

distribución de los valores de referencia no es gausslana la transformación de estos 

valores por medio de funciones matemáticas pueden generar una distribución de 

valores transformados cuya forma se aproXime a la gausslana. 

Se ha observado que las distribuciones obtenidas a partir de datos biológicos son a 

menudo asimétricas o no gaussianas, un sesgo positiVo; en otros casos la curtosls 

positiva es el único problema, generalmente se observa que las distribuciones 

transformadas requieren de una corrección para la curtosis no gausslana remanente. 
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2. 2 IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA GLUCOSA, UREA, CREATININA Y ÁCIDO 

ÚRICO. 

La hlperglicemla (mayor de 200 mg/dL) en los pacientes con diabetes mellitus es más 

frecuente que la hipoglucemia (menos de 50 mg/dL). Las alteraciones del deposito de 

glucOgeno y ta lacticoacidosis son otros ejemplos de trastornos del metabolismo de los 

hidratos de carbono. 

La diabetes es una enfermedad metabOllca crónica con afectaciOn vascular que se 

caracteriza por trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, llpldos y 

proteínas. Se desarrolla en sujetos con predisposlclOn hereditaria y se manifiesta por 

diversos grados de debilidad, pérdida de peso o incapacidad de crecer, laxitud, poliuria 

y polidipsia. Una deficiencia relativa o absoluta de insulina para las necesidades 

hfsUcas es común a las dos teorlas que se sostienen en relaclOn con su patogénesis: 

una disminuciOn en el transporte a través de la membrana contra una desviación en el 

equilibrio de tas reacciones enzim~ticas Intracelulares de la glucosa, ta causa puede ser 

una anormalidad de la secreciOn de Insulina o cierto desequilibrio errtre ta producciOn 

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

La urea es el principal producto de excreción del catabolismo proteínico, una vez 

elaborada pasa a ta sangre y es excretada por el glomérulo, siendo reabsorbida en 

parte por los túbulos. La urea sangulnea puede aumentar por otras razones además 
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de excreción renal insuficiente tales como : estados prerrenales en los cuales se altera 

la circulación por el rinón (choque quirúrgico, enfermedad de Addison, Insuficiencia 

cardiaca, hemorragia, etc.; renales (Enfermedad de Bright, etc.) y posrenales 

(obstrucción de las vlas urtnartas como en la hipertrofia prostática, etc). 

También es Importante mencionar que una elevación en la concentración de amoniaco 

en la sangre (hlperamonemla) esta provocada habitualmente por la Incapacidad del 

hlgado de formar urea a la velocidad suficiente para mantener el amoniaco en los 

niveles tolerables; la causa puede ser la deficiencia hereditaria de algunas de las 

enzimas del ciclo de la urea. (15) 

Existen trastornos cllnlcos en los que esta elevad-. de manera notable el ácido llrico en 

el suero (hiperuricemia) y esto puede conducir al depósito de cristales de urato sódico 

lo que se conoce como gota. La gota primaria se caracteriza por un exceso de ácido 

úrico debido a diVersas anormalidades metabólicas que conducen a la sobreproducción 

de nucleótidos purlnlcos vla ruta de novo. Con esto los niveles sérlcos de ácido llrico 

se elevan produciendo depósitos de cristales de urato sódico en las articulaciones de 

las extremidades, lo que lleva no sólo a problemas articulares sino también a 

en1ermedad renal. Todos o casi todos los signos cllnlcos asociados con la producción 

de ácido tlrico aparecen debido a que éste es poco soluble. (15) 
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La creattnina es un anhldrldo de la creatina que se forma por reacclOn esponténea e 

Irreversible. La creattna es Importante para el metabolismo muscular porque 

proporciona un mecanismo de almacenamiento de fosfato de alta energla a través de 

la slntesls de la fosfato creattna, el contenido total de creatina es proporcional a la masa 

muscular. 

La creatinlna libre no se reutiliza en el metabolismo del cuerpo, por lo que funciona 

únicamente como un producto de excreción de la creatina. La forrnaciOn 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 filtrada por Jos 

glomérulos, aunque en su mayor parte se reabsorbe amplia o completamente en los 

túbUlos renales. Por lo !anto la excreciOn neta es muy pequena, es decir de o a 40 mg/ 

24 horas (O a 0.3 mmol/ 24 horas) en los varones adultos. La creatinlna también es 

filtrada por lo glomérulos aunque précttcamente no se reabsorbe en circunstancias 

normales. Una carifldad pequena, pero significativa de creatinina, también excretada 

por secreclOn tubular activa, y dicha cantidad aumenta conjuntamente con el 

Incremento de la concentraclOn en el plasma. Aunque a menudo se citan márgenes 

correspondientes a la excreciOn de creatinlna 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 formaclOn y excreclOn 

constante de la creatinlna la convierte en un Indice útil de la fUnclOn renal, 

principalmente del filtrado glomerular. En virtud de su relativa Independencia de 

factores como la dieta (lngesta de protefnas), grado de hidratación y metabolismo de 
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las protelnas, la creatinlna del plasma constituye una prueba o Indice selectivo de la 

runclón renal mucho mas viable que el BUN. (14) 
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2.3 METABOLISMO DE LA GLUCOSA, UREA, CREATININA Y ÁCIDO ÚRICO. 

La glucosa entra en las células bajo la lnftuencla de la Insulina y de la enzfma 

glUcocinasa para fOnTiar glucosa-6-fosfato lntracelularmente, un compuesto clave, que 

puede dirigirse en una de tres direcciones. Las dos principales vlas son la glucogénesis 

y 9tJcólisls a través del ciclo del ácido tricarboxmco (TCA), mientras que una proporción 

variable de glucosa-6-fosfato puede entrar por la vla de oxidación alternativa llamada 

desviación de la monofosfato de hexosa. Los requerimientos de energla para la 

generación de compuestos fosfatados de energla elevada (ATP trifosfato de 

adenoslna) probablemente empiecen por la demanda de glucógeno (glucogenóllsls). 

El glucógeno puede también generar glucosa en la sangre y también puede haber 

glucogénesls cuando las necesidades energéticas lo permiten. 

En la gluconeogénesls o formación de glucosa a partir de precursores no 

carbohidratados la molécula de glicerol de los triglicéridos entra en la vla de la 

glucóllsls. Ciertos aminoácidos entran al ciclo de ácido tricarboxmco, mientras que la 

alanlna puede ser convertida en plruvato. Los glucocorticoldes (hormonas 

adrenocorticales) promueven la gluconeogénesls comúnmente a expensas de las 

protelnas. (14) 
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En los adultos normales existe un equilibrio nitrogenado, es decir, la cantidad de 

nitrógeno que se ingiere es exactamente igual a la que se excreta. Alrededor del 80% 

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

H. A. Krebs y K. Henselelt en 1932 dedujeron las lineas generales del ciclo de la urea 

a partir de la observación de que la adición de pequenas cantidades de omltina o de 

arglnlna estimulaban catalltfcamente la producción de amoniaco por cortes de hlgado. 

El primer grupo amino que entra en el ciclo de la urea surge en forma de amoniaco 

libre como consecuencia de la desaminación oxidativa, del glutamato en las 

mitocondrlas hepáticas. 

ÁCIDO GLUTAMICO +NAO (NADP) + H20 __ ACIDO ALFA-GLUTARICO + NH3 

+ NADH (NADPH) + H + 

El amoniaco libre es utilizado entonces junto con el dióxido de carbono para formar 

fosfato de carbamlio, un compuesto muy inestable, en una reacción cataiizada por la 

carbamil-fosfato-slntetasa, presente en la matriz mltocondrlal. 
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El fosfato de carbamilo producido en las mitocondrias cede después su grupo 

carbamllo a la omitina, que se forma en el citosol pero que penetra en la mitocondria 

a través de un sistema de transporte especifico de la membrana Interna el producto es 

la citrulina. Esta reacción es catalizada por la carbamil transferasa de la matriz 

mitocondrial. La citrulina formada . pasa al citosol, es aqul donde el segundo 

grupo amino necesario para la slntesls de la urea llega ahora en forma de aspartato, 

que lo adquirió a su vez del glutamato por la acción de la aspartato-transaminasa en 

el citoplasma. El grupo amino del aspartato se condensa reverslblemente con el átomo 

carbamlllco de la citrulina en presencia del ATP, para formar arginlnosuccinato; esta 

reacción es catalizada por la arginino succinato sintetasa. 

En la reacción que sigue el arglnlnosuccinato experimenta una reacción de eliminación 

en beta, por la acción de la argininosucclnato -liasa para formar arginina libre y 

fuma rato. 

La arglnlna formada en esta reacción se transforma en el precursor Inmediato de la 

urea. únicamente los animales ureotéllcos poseen cantidades elevadas de arglnasa 

la cual separa la urea de la arglnlna regenerando omlttna, reacción que tiene lugar en 

el citosol. (14) 

La creatlna se sintetiza en un proceso de dos pasos que incluye la slntesis Inicial de 

guanldoacetato (glucoclamlna), la cual tiene lugar en los rtnones, mucosa del Intestino 
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delgado, páncreas y probablemente hlgado. Esta reacción entre la glicina y la arginina 

es catalizada por una transaminldasa, sujeta a la Inhibición por retroacción derivada del 

incremento de la creatina. El guanidoacetato es transportado al higa do en donde se 

metila formando creatina. Esta a continuación penetra en la sangre desde donde se 

distribuye a las células musculares de todo el cuerpo. (15) 

Los nucleótidos, nucleósidos y bases purlnlcas, fluyen a través de una ruta común para 

la degradación de estas bimoléculas. El producto final de la degradación de las purlnas 

en el hombre es el ácido úrico. 

Los enzimas Implicados en la degradación de los ácidos nuclélcos y de los nucleótidos 

y nucleósidos tienen una especificidad variable. las nucleasas tienen una especificidad 

hacia el RNA o el DNA. 

La desoxiinosina y la desoXiguanosina son también excelentes sustratos de la 

nucleósido purlnlco fosforllasa. Mientras que el equlllbrio de la reacción catallzada por 

la nucleósido purlnico fosforilasa faVorece la síntesis de nucleósidos, parece que en las 

células las concentraciones de purlnas y ribosa-1-fosfato Ubres son demasiado bajas 

para apoyar las sfntesis de nucleósidos en la mayorfa de las situaciones. 

Parece que la principal función de la nucleósldo purlnlco fosforilasa en las células es su 

papel en la degradación de los nucleósldos purlnlcos. Se han detectado casos en los 
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que la deficiencia de nucle6sldo purlnlco fosforllasa provoca una gran acumulaclOn de 

los sustratos (lnoslna, guanoslna, dexollnoslna y desoxiguanoslna) de la enzima con el 

correspondiente descenso en la formaclOn de écldo úrico. (15) 
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2.4 CAMBIOS FISIOLÓGICOS EN EL EMBARAZO. 

El reto emplea fundamentalmente glucosa para obtener energía, si bien también puede 

utilizar aminoácidos lactato y cuerpos cetónicos. Durante el embarazo el ciclo de 

ayuno-alimentación queda pertulbado. La placenta segrega una hormona pollpéptidlca, 

el lactógeno placentarlo, y dos hormonas esteroldes, estradlol y progesterona. El 

lact6geno placentarlo estimula la lipólisls en el tejido adiposo, mientras que las 

hormonas esteroldes parecen inducir un estado resistente a la insulina. En el estado 

poslprandial, las mujeres entran en estado de inanición más rápido que las mujeres no 

embarazadas, ocasionado por el consumo de glucosa y aminoácidos por el feto. Los 

niveles plasmáticos de glucosa, aminol!lcidos e Insulina caen rápidamente mientras que 

los niveles de glucagón y lactógeno placentario en sangre aumentan y estimulan la 

lipóllsls y la cetogénesls. El consumo de glucosa y aminoácidos por parte del feto 

puede llegar a ser tan grande que Induzca en la madre una hipoglucemia. (15) 

Durante el embarazo normal los nnones aumentan ligeramente de tamal'!o, 

probablemente por hinchazón m(!s que por hipertrofia anatómica verdadera. Hay 

cambios significativos en todos los aspectos de la función renal, cuyo grado es muy 

variable de mujer a mujer. El nujo sangulneo renal aumenta en 20 a 40% Igual que la 

velocidad de filtración glomerular 30 a 60%. Las funciones tubulares también cambian, 

con un Incremento en la depuración del acldo úrico y descenso concomitante en la 

excreción de fenolsulfonf!aleína, que Indica alteraciones tubulares y disminución 

Importante de la capacidad de concentración urinaria máxima. er equlllbrlo ácido 
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béslco general esta alterado, con el trastorno doble de alcalósls respiratoria y ácldosls 

metabólica y los mecanismos de acidificación urinaria semejan a los que se ven en la 

carga ácida crónica, probablemente la excreción materna de los productos flnales del 

metabolismo fetal. (16) 

Desde hace muchos anos se ha reconocido la posibilidad de que una mujer 

embarazada, previamente normal, desarrolle hipertensión y protelnuria. Hay muchas 

teorlas sobre la causa de la hipertensión relacionada con el embarazo (preclamsia o 

toxemla del embarazo), de las cuales la más popular es la lnmunltarfa, con daf\o del 

endotelio vascular que produce la liberación de sustancias vasoactivas, 

vasoconstricclón, alteración de la permeabilidad vascular y anormalidades secundarlas 

de la coagulación; el resultado final conduce a la vasoconstrlcclón generalizada, 

disminución del volumen del plasma y alteraciones en la fUnclón tubular normal, 

seguidos, en el slndrome Intenso, de una calda del flujo sangulneo renal total y de la 

velocidad de filtración glomerular y de protelnuria. (16) 

Debido a que aumenta la flllraclón la concentración de los eleclrólltos, protelnas, 

vitaminas y productos nitrogenados que pasan a través de los túbulos también se ve 

Incrementada. La pérdida urinaria de sodio, calcio, protelna y urea se Incrementa 

causando pequef\as pero consistentes caldas en los niveles de suero de estos 

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

anormal. 

El lento ffujo urinario y la gran dificultad de una evacuación completa parece ser la 

causa del Incremento en la susceptlbllldad de las Infecciones en el tracto urinario 

durante el embarazo. (1) 

Los más Importantes cambios asociados con las pruebas de funcionamiento hepático 

ese que los niveles de fosfatasa alcalina se duplican o cuadruplican. La placenta 

elabora una lsoenz1ma fosfatasa alcalina específica cuya función lislológlca se 

desconoce. La forma hepatoblllar de la enzima no se Incrementa y los niveles de 

transamlnasa circulante no cambian en el embarazo normal. 

El hlgado tiene una gran responsabllldad en el Incremento de la producción de 

protelnas durante el embarazo. Las protelnas enlazantes son las más Importantes. 

Protelnas enlazadas al cortlsol y a la tlxonlna se Incrementen slgnlffcativamente, 

protelnas enlazadas a la testosterona, la ceruloplasmlna y la transferrlna también se 

Incrementan. Los niveles de ftbrlnógeno son el doble de los que se observan antes del 

embarazo. Sin embargo la slntesls de albúmina no se encuentra aumentada. El 

embarazo también afecta el metabolismo de los llpldos, concentraciones de todas las 

principales clases de llpldos aumentan. Colesterol y lipoprotelnas de baja densidad 
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Incrementan cerca del doble, también los trigllcérldos se Incrementan más o menos 

marcadamente. (1) 
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3 FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA. 

Los componentes sangulneos que se miden con propósitos de diagnóstico, pronóstico 

y seguimiento de las diferentes patologlas que aquejan a los humanos, pueden variar 

no sólo por la patologla misma sino también por procesos fisiológicos, diferencias 

genéticas, factores nutrlclonales, ambientales y de otro tipo. Razón por la que es 

necesario conocer los cambios debidos a causas distintas a las patologlas, para 

determinar cuando las variaciones son producidas por una enfermedad, con ro que se 

mejora la utilidad de las pruebas con fines diagnósticos. (1) 

cuando la concentración sangulnea de un componente, en un paciente, presenta 

diferencias significativas con respecto a los valores de referencia, es necesario recordar 

que esto no implica necesariamente la presencia de enfermedad, y debe considerarse 

que puede haber cambios por dlveraas causas como ras antes senaladas. Por lo que 

es necesario el establecimiento de valores de referencia representativos de Individuos 

sanos, semejantes al paciente y analizados en condiciones Idénticas. 

As! se aumenta la probabllldad de acertar al afirmar que si se observan diferencias 

significativas, entre los valores observados en un paciente y los de la población de 

referencia, esto es debido a una patologfa (2-4). Con ello se mejora la utilidad de las 

pruebas del laboratorio. 
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En el laboratorto de la Unidad de Medicina Familiar (UMF) No. 12 del IMSS se utilizan 

cotidianamente valores de referencia que presentan Jos instructivos, que proporcionan 

las casas comerciales en sus paquetes de reactivos, los cuales han sido obtenidos de 

poblaciones ubicadas en otros paises (Alemania, Estados Unidos, Italia, etc.) con 

diferencias raciales, genéticas, nutrtclonales y ambientales, etc. 

Regularmente los médicos emplean para la Interpretación de los resultados del 

laboratorio, los valores de referencia Impresos en el reverso de las solicitudes del 

laboratorto y que sólo se refieren a mujeres normales sin especificar estado flslológlco. 

En paises en vras de desarrollo como México, el estableclmlen1o de valores de 

referencia ha sido lento y con frecuencia se utilizan los de otras naciones, a pesar de 

las recomendaciones hechas por organismos Jn1emaclonales como la Federación 

ln1emaclonal de Qulmlca Clínica, que en seis articulas proporcione llneamlen1os para 

el estableclmlen1o de valores de referencia con crltertos uniformes y definidos (5-9). En 

los cuales sugieren que cada país, cada población y mejor aún, cada laboratorto 

establezca sus valores de referencia, ya que además de las fuen1es de vartaclón 

tislológlcas y patológicas, se suman las diferencias debidas al tipo de técnica utilizada. 
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Si las diferencias raciales, anmenlicias, nivel socioecanómico y del entorno, son grandes 

entre una población y otra, es posible que existan diferencias en la concentración 

sanguínea de algunos componentes, por lo que los valores de referencia seran también 

diferentes. 

SI se utilizan los valores de referencia de una población en otra, entonces es posible 

que se disminuya la capacidad para el diagnóstico temprano de enfermedades; este 

mismo problema se presenta sl se utiliZan los valores de referencia de individuos con 

diferencias metabólicas significativas como es el caso de las mujeres embarazadas con 

respecto a las no embarazadas. 
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5 OBJETIVOS. 

5.1 OBJETIVO GENERAL: 

Estudiar los posibles cambios que sufren durante el embarazo, algunos componentes 

sangulneos de Interés cllnlco. 

5. 2. OBJETIVO PARTICULAR : 

Determinar si los cambios en la concenlraci6n de glucosa, urea, crealinlna y <\cldo úrico 

a lo largo del embarazo, son de suficiente magnitud para justificar el establecimiento 

de valores de referencia por cada !Jfmestre. 
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8 HIPÓTESIS : 

Considerando los múltiples cambios fisiológicos que se presentan durante el embarazo, 

es posible que haya diferencias significativas en la concentración de algunos 

componentes sanguíneos en los diferentes periodos del embarazo, sin que esto 

signifique que hay enfermedad, resultando conveniente el estudiar la concentración de 

aquellos que se miden rutinariamente en el embarazo como glucosa, urea, creatinlna 

y ácido úrico, con el objetivo de Interpretar los resultados de laboratorio, sin contundir 

los cambios fislológlcos con los posibles cambios patológicos; por lo que resultaré 

conveniente el establecer valores de referencia adecuados para las mujeres 

embarazadas, en aquellas sustancias en que se encuentren diferencias significativas 

con respecto a las no embarazadas. 

39 



7 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

7.1 POBLACIÓN 

272 no embarazadas y 65 no embarazadas 

7. 2 TIPO DE INVESTIGACIÓN : 

prospectiva, lransversal, observacional y comparativo. 
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7. 3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN PARA EL GRUPO DE MUJERES EMBARAZADAS 

Edad entre 20 y 35 anos 

Mujeres Embarazadas (Prueba inmunológica de embarazo positiva) Con ayuno previo 

de 12 hrs. 

Tipo de embarazo normal 

Abstlnencia de substancias farmacológicamente activas (cafeína, tabaco, alcohol, etc.) 

Período de descanso previo a la obtención de Ja muestra, en posición: sentado de 20 

a 30 minutos. 

Posición del cuerpo durante la obtención: sentado 

Tipo de sangre: venosa 

Derechohablentes de la U.M.F. No 12 d<: IMSS 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN PARA EL GRUPO DE MUJERES NO EMBARAZADAS 

Edad entre 20 y 35 anos 

Mujeres en edad reproductiva 

No embarazadas 

Fecha de última menstruación no mayor de 5 dlas 

Con ayuno previo de 12 hrs. 
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Clfnlcamente sanas 

Abstinencia de substancias farmacológicamente activas (cafeína, tabaco, alcohol, etc.) 

Peñodo de descanso previo a la obtención de la muestra, en posición: sentado de 20 

a 30 minutos. 

Posición del cuerpo durante la obtención: sentado 

Tipo de sangre: venosa 

Derechohablentes de la U.M.F. No 12 del IMSS 
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1.4 VARIABLES 

VARIABLES DEFINICIÓN LIMITES 

GLUCOSA Esuncatl>ohldrlilocuyaOlddaclón• 70·106mg/dL 

la luorte mu..__ do onorglo 

l'Ol1lol-o,doH!Tollo, 

dMslóny manhnlrnlonlodolaa 

-dolcrganbmolunono. 

UREA Prindpel pn>dudo ftnol dol 10-.45mgldl 

molaboilrnodo las prctalnoa 

CREATININA Eo.., pn>dudo do .m:rocl6n do la 0.75·12 m¡fdt 

-. "' CS1lldod do creetJnlne ,,..,...._,.,.,_._. 
AclDOÚRICO Eo.., pn>dudo dol .-.modo 2.5 • 8.B m¡fdt 

"*-""' lavle do'" 
purfnas 

llWER EMBARAZADA Eo aquella que p!W«U ~ 

~do-poslMty 

cuya--do20e3G 

MUJER NO EMBARAZADA Es~ en-rwprodudt;a, 

--oriro20y35el\os 

do ociad y cuya foclla do OIUma 

.--noeomoiocdo5dlaa 
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7. 5 METODOLOGÍA 

El grupo muestra de referencia de Individuos seleccionados que se Investigo 

prospectiva, transversal, observacional y comparativamente, fue constituido por 272 

mujeres embarazadas, habiendo verificado en el expediente que todas ellas 

presentaban una prueba inmunológica de embarazo positiva; con un embarazo normal 

y 65 mujeres no embarazadas, cuya fecha de última de menstruación, en el momento 

de la toma de muestra, no fUe mayor de 5 dlas, ademas , todas ellas cllnicamente 

sanas y derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 12 del IMSS , que 

periódicamente son enviadas al laboratorio para el control prenatal. Se registro el 

tiempo de embarazo y la edad de las pacientes. 

A 1odas las pacientes se les estudio con un ayuno previo de doce horas y por punción 

venosa con tubos al vaclo conteniendo anticoaguiante (EDTA), se obtuvo una muestra 

de sangre entre las siete y las ocho de la manana. 

Se separaron los plasmas por centrifugación a 2500 rpm durante 1 O minutos, 

realizando en ellos la medición de glucosa, urea, creattnlna y ácido úrico. 

Todos los anallsls se validaron mediante un sistema de Control de Calidad Interno, 

basado en el uso de sueros control valorados (marca CIBA CORNING), que se 

analizaron diaria y slmultaneamente con las muestras problema y la solución estandar 
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primaria que fUe utilizada como calibrador. Con los resultados del suero control. 

obtenidos durante los primeros veinte dlas. se calculo la media, la desviación estándar 

y el coeficiente de variación siendo este último no mayor del 5% en lodos los casos. 

Con los datos anteriores se construyeron las gráficas en que se vigilo la calidad, 

diariamente. Además se participó mensualmente en el Programa de Evaluación de la 

Calidad Entre Laboratorios (PECEL) que coordina el lnstiluto Politécnico Nacional (IPN) 

y la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) 
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7. 6 MATERIAL Y REACTIVOS 

Tubos VACUTAINER con y sin anticoagulante 

Agujas VACUTAINER 

Gradillas metálicas 

Tubos de ensaye de 13 x 100 marca PIREX 

Tubos de ensaye por 13 x 75 marca PIREX 

Pipetas semi-automática de 20 mlcrolitros marca MERCK 

Pipeta semi-automática de 1 O micro litros marca ABSOLUTER 

Pipetas serologlcas 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 T J-G 

Espectrofotómelro COLEMAN JUNIOR 11 620 

REACTIVOS 

Glucosa enz!mattca (liquida), marca STAMBIO que contiene: 

Buffer de fosfatos, pH 7.5 0.1 mol/L 

4-aminofenazona 0.25 mmol/L 

Fenol 0.75 mmol/L 

Glucosa oxidasa 15 U/mg 

Peroxfdasa 1.5 U/mg 

Mutarrosa 2.0 U/mg 

Estándar de glucosa 100 mg/dl IMSS 

Reactivo 1 concentrado, marca WIENER lab.: 

Buffer fosfatos, pH 7 .O 

Acldo saucnrco 

Nltropruslato de sodio 

EDTA 

200 mmol/L 

750 mmol/L 

20 mmol/L 

10 mmol/L 
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Reactivo 2 concentrado, marca WINER lab. : 

Sol. de hlpoclorito de sodio 

en hidróxido de sodio 

Ureasa 

10 mmoUL 

0.1 mmolíl.. 

75 Ulmg en sol. gllcerinada 

Estandar solución de 0.60 gil 

Acldo sulfilr!co 213 N (diluido 1 :8) clave 080782 0056 reactivo IMSS 

Tungstato de Sodio 0.07 clave 0808305056 reactivo IMSS 

HldróXido de sodlo(0.75 N) clave 0807820055 reactivo IMSS 

Acldo cítrico clave 080783 0056 reactivo IMSS 

Est!ndar de creatin!na 1 o gn marca SIGMA OIAGNOSTICS 

Reactivo para la determinación de ácido úrico No. 685 SIGMA DIAGNOSTICS 

Estándar de ácido úrico 6 mg/dL marca NERL 

suero control de concentración conocida marca CIBA..CORNING 
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7. 7 TÉCNICAS 

GLUCOSA 

Determinación cuantitativa de glucosa enzimática colorimétrica en plasma. Método 

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

Principio.- Para establecer los niveles de glucosa en sangre, el primer procedimiento 

empleado en el laboratorio clínico médico, fue el método de glucosa oxidasa que fue 

Introducido por Keilin y Hartres, en 1948. Keston reporta después el uso de un reactivo 

combinado de glucosa oxidasa-Peroxidasa, seguido por el de Teller adicionando un 

reactivo cromógeno al procedimiento de Keston. En particular, el método del reactivo 

de glucosa Stanblo esta basado en la técnica descrita por Trinder et al cuyo 

fundamento se describe a continuación: la glucosa es oxidada en presencia de glucosa 

oxidasa (GOD). 

El peróxido de hidrógeno formado, reacciona bajo la innuencla de peroxidasa (POD) 

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

Intensidad del color es proporcional a la concentración de glucosa (14,20). 
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Reactivos 

Glucosa enzimática (liquida) que conttene: 

Buffer de fosfatos, pH 7.5 0.1mol/L 

4-aminofenazona 0.25 mmol/L 

Fenol 0.75mmol/L 

Glucosa oXidasa 15 U/mg 

PeroXidasa 1.5 U/mg 

Mutarrosa 2.0 U/mg 

50 



PROCEDIMIENTO 

1.- Pipetear en celdillas los siguientes volúmenes (mg) y mezclar bien. 

B(Blanco) S(Estándar) M(Muestra) 

REACTIVO 2.0 2.0 2.0 

ESTANCAR 0.02 

MUESTRA 0.02 

SUERO CONTROL 

2.-lncubar las celdillas a temperatura ambiente por 1 o mln. 

3.- Leer s, M y e contra B a 500 nm antes de 60 mln. 

RESULTADOS 

Los valores se derivan de la siguiente ecuación: 

AM 

Glucosa (mg/dL) X 100 

AS 

C(Control) 

2.0 

0.02 

Donde AM y AS son los valores de las absorbanclas de la muestra y el estándar 

respectlVamente, y 100 es la concentración del estandar (mg/dL). 
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UREA 

Determinación cuantitativa de Urea en líquidos blo16glcos, marca Wiener Lab, método 

de Berthelot modificado. 

Principio.- La Ureasa descompone especlficamente la urea produciendo dióxido de 

carbono y amoniaco. Este reacciona en medio alcalino con salicilato e hlpoclorito para 

dar indofenot de color verde cuya intensidad es proporcional a la concentración de urea. 

(14) 

Reactivos: 

Reactivo 1 concentrado: 

Buffer fosfatos, pH 7.0 200 mmol/L 

Acldo salicílico 750 mmol/L 

Nltropruslato de sodio 20 mmol/L 

EDTA 10 mmol/L 
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Reactivo 2 concentrado: 

Sol. de hlpoclorlto de sodio 

en hidróxido de sodio 

Ureasa 

Estándar solución de urea 

Condiciones de reacclOn: 

10 mmoVL 

0.1 mmoVL 

75 U/mg en sol. gllcertnada 

0.60g!L 

Temperatura de reacción : temperatura ambiente 

Tipo de reacción: 20 minutos a temperatura ambiente 

Volumen de reacc!On : 2 mg. 

Volumen de muestra: 1 O ul. 
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Procedimiento 

B(Blanco) S(Estándar) M(Muestra) C(Control) 

ESTANDAR 1ou1 

PLASMA 10 ul 

CONTROL 10 uJ 

REACTJV01 

+UREASA 1 mi 1ml 1 mi 1ml 

Mezclar. Incubar 1 O minutos a temperatura ambiente 

Reactivo 2 1 mo 1 ma 1 ma 1 ma 

Mezclar. Incubar 10 minutos a temoeratura ambiente 

Leer en el espectrofótometro a 600 nm. 

RESULTADOS 

Urea (mg/dL) = Absorbancla de la muestra Concentración 

X 

Absorbancia del Estándar del Estándar 
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ACIOOÚRICO 

OeterminaciOn enzimatica cuantitativa de ácido úrico en suero o plasma, procedimiento 

No. 685. SIGMA OIAGNOSTICS 

Principio: 

El método mas especifico continua siendo la oxidación del ácido úrico con la enzima 

urtcasa. Las ventajas de este método consiste en que evtta la precipitación de 

prote!nas y presenta una sensibilidad y especificidad superior. Se sabe que la 

blllrrublna inter1iere con la reacción de Trinder. Esta Interferencia se minimiza con 

lecturas de absorción a 520 nm. También se sabe que las concentraciones altas de 

éddo ascórbico Interfieren. Sin embargo, el efecto del ácido ascórblco desaparece si 

las muestras permanecen en reposo durante 90 minutos antes de la prueba. Ciertas 

drogas y otras sustancias también se sabe que afectan los valores del écldo úrico. (14, 

20,21) 
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Procedimiento 

B(Blanco) S(Estándar) M(Muestra) C(Control) 

REACTIVO PARA 

ÁCIDO ÚRICO 2ml 2ml 2ml 2ml 

AGUA OESTILAOA 0.05ml 

ESTÁNDAR 0.05ml 

MUESTRA O.OS mi 

CONTROL o.o5ml 

Mezclelos por inversión suave, Incubé durante 1 O minutos a temperatura ambiente. 

Lea y registre la Absorbancla de todos los tubos, llevando a cero de Absorbancla con 

agua, a 520 nm. 

RESULTADOS 

Muestra A- Blanco A Concentración 

ÁCIDO ÚRICO(mgldL) = X 

Estándar A-Blanco A del Est:mdar 
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CREATININA 

Determinación de creatinina en plasma reacción de Jaffe; reactiVos del IMSS. 

Principio 

La mayor parte de los métodos de determinación de creatinlna se basan en la reacción 

de Jaffe, en la que la creatinlna se trata con una solución alcalina de picrato para 

producÍ' un complejo de color naranja rojizo brillante. Este procedimiento esta sujeto 

a Interferencias debidas a una diversidad de substancias por ejemplo: glucosa, 

protelnas, y otros cromógenos no derivados de la creatinlna. La reacción también es 

sensible a la temperatura y a las variaciones de pH. otras substancias que pueden 

rnterfer1r son: acetona, barbitúricos, fenolsul!lalelna, etc. (14) 

Reactivos 

Acido sulfúrico 213 N (diluido 1 :8) clave 080782 0056 

Tungstato de Sodio 0.07 

Hidróxido de sodlo(0.75 N) 

clave 0808305056 

clave 0807820055 
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B(Blanco) S(Estándar) M(Muestra) C(Control) 

TUNGSTATO DE 

SODIO 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml 

ACIDO 4ml 4ml 4ml 4ml 

AGUA O 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml 

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

ACIDO PÍCRICO 1 mi 1 mi 1 mi 1ml 

HIDRÓXIDO DE 

SODIO 1 mi 1 mi 1 mi 1ml 

SOBRENADANTE 3ml 3ml 3ml 3ml 

Mezclar y dejar Incubar 15 minutos a temperatura ambiente. 

Leer a 540 nm. la Absorbencia de cada tubo. 

Resultados 

Creatinlna (mg/dl) = Absorbancla de la muestra Concentración del 

X 

Absorbancla del estándar Estándar 
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7.8 DIAGRAMAS DE FLUJO 

DIAGRAMA No 1 

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

SELECCIÓN DE INDIVIDUOS 

TOMA DE MUESTRAS 

DETERMINACIÓN DE GLUCOSA UREA, CREATININA V ÁCIDO ÚRICO 

OBTENCION DE LOS VALORES 

AGRUPACIÓN DE LOS VALORES 

DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES 

IDENTIFICACIÓN DE POSIBLES ERRORES DE DATOS V 
ELIMINACION DE VALORES ABERRANTES 

DETERMINAR SI LA DISTRIBUCIÓN ES O NO GAUSBIANA 

SELECCIONAR EL Mé.TODO DE ESTIMACION DE LOS LIMITES DE REFERENCIA 

NO OAUSSIANA 61 GAUSSIANA 

M~TODO PARAM~TRICO M~TODO NO PARAMETRICO 

ESTIMACION PARAM~TRICA TRANSFORMACION DE LOS DATOS 

ESTIMACION PARAMETRICA 
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8.- DISEÑO ESTADÍSTICO 

Los resultados de las pacientes no embarazadas se compararon con los de las mujeres 

de cada tr1mestre del embarazo mediante la prueba de análisis de Varianza para 

determinar la slgnlficancla de las diferencias mediante la prueba "t" de Student, entre 

embarazadas y no embarazadas sin importar el tr1mestre. Se estudiaron las 

dlstr1buc\ones de frecuencias de cada substancia y se realizaron pruebas de Bondad 

de Ajuste a la distr1buc\6n Gaussiana de Anderson-Darling, Cramer-von Mises y 

Kolmogorov-Smlmov, con ello se decidió si se estab\eclan los valores de referencia 

paramétr1cos y no paramétr1cos, siguiendo las recomendaciones internacionales para 

este prop6stto. (5-9) 

Una vez conocida la s\gnificanc\a de las diferencias entre los grupos. se analizaron los 

resuttados, utilizando un programa de computación desarrollado por Helge Erik 

Solberg, quien tuera Presidente del Panel de Expertos en Teorla de los Valores de 

Referencia de la Federación Internacional de Qulmlca C\lnica que cubre los siguientes 

aspectos del tratamiento estadlsUco de los valores de referencia: claslncacl6n de \os 

datos, despliegue visual e ldenHficacl6n o el\mlnacl6n de los valores aberrantes. 
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PRUEBAS OE SONOAO DE AJUSTE PARA UNA DISTRIBUCIÓN GAUSSIANA 

Anderson-Dar1ing, Cramer-von Mises, Kolmogorov-Smimov, Coeficientes de Sesgo y 

Curtosf. 
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TABLA No i....:. Resultados del estudio de la variación analitica en 

cond1c1ones óptimas fV .e .o.) y en condi,ciOnes. de ruti~~ (V .C.R. J. de 

las concentraciones de GLUCOSA, UREA, CREATININA' Y ÁCIDO ÚRICO de un 

suero control valorado (marca. CIBA~ Corning). 

COMPONENTE s C V 

GLUCOSA veo l.25 l.47 
VCR 2.2 2.6 

l.Bl 2.14 

UREA veo. ·o.74 2.3 
VCR oct 0.77 2.41 

.,o •. 74 2.3 

CREATININA veo 0;06 l. 7 
VCR 0.14 3.6 

o.os 2.03 

ÁCIDO ÚRICO veo 0.14 2.B 
VCR oct ·.0;22 4.2 

nov 0.21 4.0 

n - Numero de datos 

x - Media de las concentraciones 

s • Desviación estd.ndar 

CV • Coeficiente de variación 
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TABLA 2.- Resulto.dos de lo. media <mg/dL). la puntuación del indice de 

varianza y coeficiente de variación. obtenidos en el Prcgro.ma de 

Evaluac1on de la Calidad entre Laboratorios CPECEL) durante los meses 

de octubre y noviembre: para cada uno .de los_ .componentes estudiados. 

COMPONENTE 

GLUCOSA 

UREA 

CREATININA 

AC. ÚRICO 

x • Promedio de 

consecutivos. 

PIV • Puntuación 

OCT 
NOV 

OCT 
NOV 

CV • ·coeficiente de variaí::ión .• 
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PIV 

- 65 
- 49. 

_14 
_87 

cv 
1.5 
0.6 

0.7 
0.9 

2.2 
3.8 

4.8 
3.~ 

5 días 



TABLA No. 3.- Media (mg/dL) y desviación estóndar de GLUCOSA, UREA, 

CREATININA 'i ÁCIDO ÚRICO en mujeres•no embai-azadas y embaí-~zadas cen 

conjunto v nor trimestre de 1 embarazo) 

SUBGRUPO 

NO 
EMBARAZADAS 

EMBARAZADAS 

lor. TRIM. 
EMBARAZO 

n 

X 

n 

X 

n 

X 

GLUCOSA 

65 

79. 6 
7.6 

272 

74.7 
7 .1 

64 

75,9: 
7 .l<· 

UREA 

65 

27 .3 
·: 5'.,4,: 

243< ; .. 

CREATININA 

65 
''· ,_-~ ... 
.• · 0.83 

· .. o.87 

227 

2o. TRIM. n 
EMBARAZO 

120 

74.8 
7,6 

-· :·-11i:', ·:~<1.03"' 

3er. TRIM. 
EMBARAZO 

X 

n 

X 

88 

73.6 
6.3 

n • Numero de mujeres por grupo 

x • Media de las concentraciones 

Desviación estándar 

64 

i6:Ó 
4.0 

79 

15.2 
5.6 

"0.14 
0.13 

70 

o. 71 
0.13 

l.CIDO 
ÚRICO 

65 

4.2 
0.95 

242 

2. 90 
0.72 

54 

2.8 
o. 76 

110 

2.80 
o. 76 

79 

3.00 
0.70 



TABLA No. 4.- Resultados del análisis estadístico. mediante las pruebas 
de "t" de Student y de varianza de .la concentrac1on de GLUCOSA entre 
las mujeres no embarazadas y embarazadas ten conjunto y por trimestre 
del embarazo). · · 

SUBGRUPO 
X p 

NO 79.6 
EMBARAZADAS 

74.7 l E - 6 
EMBARAZADAS 

lor TRIM. 75.9 4.9 E - 3 
EMBARAZO 

20 TRIM. 74.8 7.6 57.3 4.14 5.1 E - 5 
EMBARAZO 

3or TRIM. 73.6 6.3 39.8 5.31 l E - 6 
EMBARAZO 

AN~LISIS DE VARIANZA 

ENTRE TODOS LOS GRUPOS F' 7 .89 
p 3. 99 E-6 

EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F' l. 93 
p o .14 

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

x • Media 
t • Valor de la "t" de Student 
s • Desviación estándar 
p • Probabi l idad 
F • F de Fisher 
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ernbarozo) . 

SUBGRUPO " 
NO 27.3 

EMBARAZADA 

EMBARAZADAS 15. 7 

ler TRIM. 15 .5 4.6 21.6 12.6 1 E·- 6 
EMBARAZO 

20 TRIM. 16.0 4.0 15.8 15.7 1 E'- 6 
EMB AZO 

3or TRIM. 15. 2 3.6 13.1 15 .9 1 E - 6 
EMBARAZO 

ANALISIS DE VARIANZA 

ENTRE TODOS LOS GRUPOS F 111.59 
p l E - 6 

EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F 0.72 
p 0.53 

Los resultados de la prueba de "t." de St.udent corresponden al 

comparativo de cada grupo con respecto a las no embarazadas. 

X • Media 

t • Valor de la "t" de Student 

s • Desviación estándar 

p • Probabilidad 

F • F de Fisher 
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TABLA No. 6 .·- Resultados del anli 1 :is1s estad1 stico mediante las pruebas 

de "t" de Student. y de varianza de la concent.rac1on de CREATININA ent.l·e 

las mujeres no embarazadas y embarazadas_(en conjunto y por trimestre 

d 1 e embarazo 
.·. -

SUBGRUPO X 9 VARIANZA. p ... t :" 
.. :• 

.. 

NO 0.63 0.67 7.6 E03. .' ..... , ..... 
EMBARAZADA 

EMBARAZADAS 0.72 0.13 l. 7 E02 1 !/;? 1 E - 6 
'. ,, 

,. 
ler TRIM. 0.70 o .12 1.5 E02: ·6.5 1 E - 6 
EMBARAZO ·. 

2o TRIM. 0.74 0.13 
EMBAR>'O 

l. 6 E0.2 1 •. 4.6 5 E - 6 

3er TRIM. o. 71 0.13 1 ;5 ED2 6.1 1 E - 6 
EMBARAZO 

. 
AN~LlSIS DE VARIANZA 

ENTRE TODOS LOS GRUFOS F 11. 25 
p 1 E - 6 

EXCLUYENDO LAS NO EMBARAZADAS F l. 3ti 
p 0.25 

Los resultados de la prueba de ~'t" de St.udent corresponden al 

comparativo de cada grupo con· rS~pecto a· las no embarazadas. 

x • Media 

t • Valor de la ''t". de Student 

s • Desviación est6ndai 

p • Probabi 1 idad 

F • F de Fisher 
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TABLA No. 7.- Resultados del dnó.lisis estadistico med1ante las p1~uebo.s 

de "t" de Student y de varian:::a de la concentración de ÁCIDO. ÚRICO 

entre la.s muJeres ·no embarazadas y embaraza.das ten conjunto y por 

tr lmestre del embarazo J • 

-
SUBGRUPO X 

.. 
8 VARIANZA . t p 

NO 4.2 0.95 o. 95 
EMBARAZADAS . 
EMBARAZADAS 2.9 0.72 0.52 11.8 < 10(-6) 

ler TRIM. 2.8 0.76 0.57 8.7 < 10(-6) 
EMBARAZO 

2o TRIM. 2.8 0.76 0.58 10;5 < 10 (-6) 
EMBARAZO 

3er TRIM. 3.0 0.70 0.48 8.1 < 10(-6) 
EMBARAZO 

AN.!.LISIS DE VARIANZA 

ENTRE TODOS LOS GRUPOS F 43.2 
p l 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. 

X • Media 

• Valor de la "t'' de Student 

s • Desviacion eetdndar 

p • Probabilidad 

F - F de Fisher 
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TABt.A No. e.- Resultados de ld.S pruebas l!St.::ad1stiC"-S de Bondad de 

ajuste a la distribución Gaussiana pan~ la GLUCOSA. UREA. CREATININA 

Y ÁCIDO ÚRICO en mujeres no 1.mlbarazadas y !!rnbaro.zado.s. 

CRAMER KOLMO -

COMPONENTE SUBGRUPO ANDERSON VON GOROV SESGO CURTOSIS 

DARLING MISES SMIRNOR 

NO 
EMBARAZADAS p O. 03 NG 0,08 G 1.0 G 0.01 G 0.07 G 

GLUCOSA 

EMBARAZADAS p o.o NG O.O NG O.O NG O.O NG o.o NG 

NO 
EMBARAZADAS p 1.0 G 1.0 G 1.0 G 1.0 G 0.06 G 

UREA 

EMBARAZADAS p o.o NG O.O NG O.O NG O.O NG o.o NG 

NO 
EMBARAZADAS p o.o NG O.O NG O.O NG 0.7 G 0.91 G 

CREATININA 

EMBARAZADAS p o.o NG O.O NG O.O NG O.O NG 0.09 G 

ÁCIDO 
NO 

EMBARAZADAS p 0.02 NG O. OlNG O.O NG 0.34 G 0.25 G 

ÚRICO 
EMBARAZADAS p o.o NG O.O NG O.O NG. O.O NG o.o NG 

!IG • NO GAUSSIANA (p<0.05) G • GAUSSIANA ( p >O, 05) 
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TABLA No. 9.- Limites de reterenc:ia para la GLUCOSA, UREA. CREATININA 

Y ÁCIDO ÚRICO de mujeres embarazadas y no embarazadas indicando 

intervalos de confianza y tipo de método uti 1 izado para eu obtenc1on 

COMPONENTE 

GLUCOSA 

UREA 

CREA -
TININA 

SUBGRuPO 

NO 
EMBARAZADAS 

EMBARAZADAS 

NO 
EMBARAZADAS 

EMBARAZADAS 

NO 
EMBARAZADAS 

• LIMITES DE REFERENCIA 

67 (65 - 69) - 97 (93 - 102) 

65 (61 - 64) - 90 (86 - 98) 

19 (18 - 19) - 39 (37 - 421 

10 ( 9 - lOF-'.26 . (24 - 301 

·.'·' 
. 

o.6co.6-o.11 .::..o.99 co.95-1.0J 

TIPO 
DE 

METO DO 

p 

NP 

p 

NP 

p 

EMB.\RAZADAS , . " ,,..,,. 
0.56(0;56-0.57)-1.L (1:.03-1. 21 P 

. 

NO ~CIOO 
URICO EMBARAZADAS 2.4(2-2.7) - 6.2 (5.8-6.8) p • 

EMBARAZADAS 
1.8(1.6-1.91 - 4,8 (4.2-5.9) NP 

NP • NO PARAMETRI CO 

P • PARAMETRICO 

Entre paren tesis se indican loe intervalos de confianza. 
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GRAFICA 1 GLUCOSA EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

FRl:Gl lt:N(:IA 
1')0 ---·----·---------------

80. 

60 

40 

5~-t;Q 00-04 06-69 70-74 75-79 H0-64 05-~W Q0-94 95·99 100-10410~-IOY 
CONCE:NTRAOON DE GLUCOSA mg/dl 

-··· NO EMl:JARAZADAS -•·-EMBARAZADAS 

1.- EN LA GRÁFICA se OBSERVA UNA CLARA TENDENCIA A HACIA LA 

HIPOGUCEMIA EN ALGUNAS EMBARAZADAS COMO INDICA LA LITERATURA, 

EL PICO se ENCUENTRA EN LOS LIMITES INFERIORES ,LA DISTRIBUCIÓN EN 

LAS NO EMBARAZADAS PRESENTA DOS PICOS TAL Y COMO ESTA 

REPORTADO EN ALGUNAS REFERENCIAS. 
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GRAFICA 2 GLUCOSA EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

C:Ol-JCENTl1AGION DE C:LUC.:<~;.. mq/.:IL 

-- NO 1 ~ll-!/l.HA/.At1AS 

··• ~o T11:ri EMeAnA;:O 

-+- 1111 hJm ~MliARA.'n 

-o- Jt>r Trlm E~.mAn:.zo 

.... ---·-···-··; 

=~=~·~-·~.~......,...··-::--·-:-·-,..---· 

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

SIGNIFICATIVA ENTRE LAS DISTRIBUCIONES DE LOS TRES TRIMESTRES DEL 

EMBARAZO. 

7 2 



;· 

r--- -···.··--- ··- -~R-;;~~~~~~~:;;~~--
'1 EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

f"Rft.al[N:·:IA 
12(1 ---------------· 

¡(!(). -· -·\ í\ I ·,__ ...... __ 
,. -· ·, . ----....________ 

o ...... ~,-z-'1--~·~-=---r~'----'--"----~· -~·~-~_._.~~-=-~·-~~--

1.iO • 

:!O 

1-4 ó-9 10-14 1(•-19 20-24 25-20 30-34 35-!39 40-44 46-49 ó0-1.><I 

CONCENTRACION DE UREA mglt:IL 

·-·-·NO cMBARAZADAS ··•·-EMBARAZADAS 

···-~-·--···-·· 

3.- EN LAS EMBARAZADAS SE OBSERVA UNA MARCADA TENDENCIA A LOS 

VALORES BAJOS LLEGANDO A CIFRAS MENORES A LOS 10 mg/dl 
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GRAFICA 4 UREA EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

FRECUENCIA 
60 ·----·----
50 

30 

20 

10 

o 
1-4 

-- MO EMHARAZADAS 

-t- :!o Trlm EMBAOAZO 

. -+- hu Trlrn. EMEIAAA7.0 

-G- 3P.r Tllrn EMBARAZO 

4.-PUDIEAA CONSIDERARSE ALGUNA DIFERENCIA EN LA OISTRIBUCION EN 

EL GRUPO De LAS E!MBARAZADAS, SIN EMBARGO, ESTAO(STICAMENTE NO 

se HALLARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS TRES TRIME!STRES. 
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---------- ..... -~-- -------·· .. ~--·---
GRAFICA 5 CREATININA EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

FR[CL/ENr;IA 
120 ------· 

100 /\ 80 

60. 

4(1 /~, 
20 _,/ ... ---~ ...... 

,/'¡ _,../ ·~---o .. ~--'-~~"----'----'-----''---~-=:::.:,._ _ _¡ 
4- 4V .. 5-.59 6-.l.l9 .7-.79 .8-.89 .9-.9') .0-1.1g 1.2-1.29 1.3-1.39 

C.ONGENTR/1.CION DE CREATININA mo/cll 

-- NO éM8ARAZADA$ -• - EMBARAZADAS 

----- -· - -=-~--~--~=-~=~===-·=·-=···-=-=·=·-~-===~~=·=~-==-=-~=='! 

5.-EN LA DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES DEL GRUPO DE LAS 

EMBARAZADAS LA MAYORIA DE LOS VALORES CAEN EN LOS LIMITES 

INFERIORES REPORTADOS POR LA LITERATURA, NO AS[, 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 

f"RF:Ol.IUIC::IA 
!JO ------·------· ·--·--·--·--·--· ------., 

~o 

10 

.6··.69 .6-.69 .7-.79 .8 ·89 9-.99 .0-1.19 1.2-1.29 1.G-1.3l> 

CONCEtJTRACION DE CREATlf'JINA mo/dl 
- llU ~Ml3AHA.!AllA:) --+-- ler 1 AIM EMHAAAlO 

-.- :?o TAUJ! E:MOAAAZI,) -a- 3"'.11 TRUA EMBAílJl.Zt) 

6.-LA DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES PARA CADA SUBGRUPO DE LAS 

EMBARAZADAS 

NO PRESENTA EN ESTA GRAFICA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA, CABE 

DESTACAR QUE AQUÍ COMO EN LAS OTRAS GRAFICAS SE VUELVE A 

OBSERVAR UNA CLARA TENDENCIA HACIA LA IZQUIERDA. 
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----~--~-~---------· --·------~-........... 
GRAFICA 7 ACIDO URICO EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

rRU;t tEN(:tA 
lM; 

1~·n 

100. 

80. 

60 

40 

20 

t .,_ 

'""' \ \ 
' .. ~""' ... ~ 

. __ ,,.......... "" ~ ....... . 
__,..---- ------- . . ----:'-=-:-_ o . ..:::.-~-==-'"---'----'---====~-'" 

0-0.9 1-i.9 ~!-2.9 3-:.rn 4-4.9 ó-6.9 15-6.9 7-1.9 

CONCENTR.ll.CION DE AO. URICO mg/dl 

--- NO EMBARAZADAS -•-EMBARAZADAS 

7.-ES EVIDENTE EN ESTA GAAFICA QUE LA MAYORfA DE LOS VALORES DE 

LAS MUJERES EMBARAZADAS SE UBICAN EN LOS LIMITES INFERIORES 

REPORTADOS INCLUSO EN MUCHOS DE LOS CASOS OBSERVAMOS 

VALORES MENORES A LOS 2 mg/dl. 
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GRAFICA 8 ACIDO URICO EN MUJERES 
EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS 

rREt)IJE"NCIA 
70 ··~~~~~~~~~ 

60 

50 

40 

30 

20 

-- NO EMBARAZADAS 

_.._ 20 TRIM EMBARAZO 

-+- 1er TAIM EMBARAZO 

-e- 3er TRIM EMBARAZO 

8.- EN ESTA GRAFICA PARECIERA QUE EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE LOS 

DISTINTOS TRIMESTRES ,SIN EMBARGO , ESTADÍSTICAMENTE NO SE 

ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. EN EL GRUPO DE LAS NO 

EMBARAZADAS CABE DESTACAR QUE SE OBSERVA UNA MARCADA 

CORRELACIÓN CON LOS VALORES REPORTADOS.9 RESULTADOS 
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9 RESULTADOS 

Los resultados del estudio de la variación anaHtica en condiciones óptimas (VCO) y en 

condiciones de rutina (VCR) de las concentraciones de glucosa, urea, creatinlna y ácido 

úrico de un suero control valorado (marca Ciba-Coming) se presentan en la tabla No. 

1. 

En la tabla No.2 se presentan la media, la puntuación Indice de varianza y el 

coeficiente de variación obtenidos a través de la participación en el Programa de 

Evaluación de la Calidad Entre Laboratorios (PECEL) durante tos meses de octubre y 

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

La media (mg/dL) y desViaclón estándar de GLUCOSA, UREA, CREATININA y Actoo 

ÚRICO en mujeres NO EMBARAZADAS y EMBARAZADAS (en conjunto y por 

trimestre del embarazo) se Indican en la tabla No. 3. 

En la gráfica 1 se presenta la distribución de frecuencias de ta concentración de glucosa 

para las mujeres embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas. En la gráflca 2 se 

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

La gráfica 3 se refiere a la dls1nbuc\ón de frecuencias de la concentración de urea para 

las mujeres embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas. En ta gráfica 4 se 

presentan los resultados de cada trimestre del embarazo y de las no embarazadas. 
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La distribución de frecuencias de la concentración de creatinina para las mujeres 

embarazadas (en conjunto) y las no embarazadas se presenta en la gráfica 5. En la 

gráfica 6 se presentan los resultados de cada trimestre del embarazo y de las no 

embarazadas. 

En la gráfica 7 se presenta la distribución de frecuencias de las concentraciones de 

ácido úrico para las mujeres embarazadas (en conjunto) y la~ no embarazadas. En la 

gráfica 8 se presentan los resultados de cada trimestre del embarazo y de las no 

embarazadas. 

Los resultados del análisis estadístico mediante las pruebas "f' de Student y de 

Varianza de la concentración de glucosa, urr .• , creatinina y ácido úrico entre las 

mujeres no embarazadas y embarazadas (en conjunto y por trimestre del embarazo) 

se Indican en las labias 4, 5, 6 y 7; respectivamente. 

En la tabla No. 8 se refieren los resultados de las pruebas estadísticas de Bondad de 

Ajuste a la distribución gausslana para la glucosa, urea, creatinlna y ácido úrico, en 

mujeres no embarazadas y embarazadas, Indicando si se ajustan o no a la distribución 

gausslana. 
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Por último se presentan en la tabla No. 9 los Limites de referencia para la glucosa, 

urea, creatlnina y ácido úrtco de mujeres embarazadas y no embarazadas, indicando 

Intervalos de confianza y el tipo de método utilizado para su obtención 
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1 O DISCUSIÓN 

En las tablas 1 y 2 se puede apreciar que durante todo el periodo de 

estud10, _la ca.lidad fue sa.t.1sfactoria tanto· en. el control de:··calidad 

interno como en el externo. ya que hubo precisior:i Jcoel'ic:16rite d~ 
i . . - . -

variación menor de 4.6%> y eXactitud (PIV meno~. de :100: p~~.tós> . .-·-

En la tabla 3 se apreci'a qu~ el. p_~ome_~io ~ª-~---~·~~->:u.!tro ;_C'óriiPónentes 

estudiados fue menor en las mújel-es embarazadas en c~~-jU~'t~·;y. en cada 

trimestre que el de las no embarazada.S, lo ... _Q':1ª·; '~~ .--~az:i·~'f:i~:~~~-. ei:i l~s 
gráficas e. Estas diferencias - resul.tarori é'St~disticamente 

significativas entre l~s no embarazadas y. las-·emb4-~~~~:~~s-~e~-jconjuÍlto o 

por trimestre de e~arazo_ {resUl tados de" la·:-~t ~~'de Stúdent·.-. tablas· de la, 

4 a la 7). En cambio las diferencias S_n~·r;~·1::~:;_~~~-i~~~;as·. ~n.:_cónj.unto 
y por trimestre del ·emba!'.azo· .... ~~ ·-~·~.º._:~--~··9:i~d~-~-~--~~-ª~~~~~-.-.'.7.~~~i-~~Cativas· 

~:::~: ::do:e d::r :::~:~isla:ª. :i~;+i~z~•;·.:~:.~{~;~~itrgifü~;~2i~7;:~.nd:n :: ·. 
incluye ~ la~ º~. e~~-~~z~~~~---~-::º~ ~~;~i.~~:~.ª~~-~~>ª!· . .'-~.~~-~ª~~r .. ~?~c:~.'!l~nte ·~ 

::: l::i:::;::::::~·:~:~:;,~ir~J~;,füt~f~lfüf:rc f ~~J;iiifuf 1~::~t~::::. :: · 
71 • .. .!· • -~:~:·:~--- "-~:~ )Ü ,~}::: \:~~.::. ~ ~;.-:7:.-_;~;;:,. ·Y~;'.":. · ;~;~,~~ ·::j)-)·~,~{{'.· 

."·.<._.·:_,:!(_'., J :'·'.;:-~{·t~~ .. ~:.?f:.:·i.'.~.·.· .. ::.:··: ,: .:.' .. ·, :'.~:/·· :. . ... ";' ,-'.: 
. ,:, '.·?.,': ,·-' .. ··:~;.·.__; "·' ,._ :.>,>-

Estos resU1 tados ~ug1e~e·ri .·ja~,;ConV~ii'ie-ÓCi~·~: de:. estD.b1ecer 
·• .. ; • -~-. - ': • ~ • : (""... o .. . - -

valores de referencia· pá'fa:·.<;la~;:. mujer'eS einbar-dzadaS;_ sin importar el 
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o.wnentara la capacidad óe realizar diagnósticos mas oportunamente en la.s 
' ,· 

muJere·s embarazad.Ss. -
. ·<'. ~- .·~._-:,: -~-

En. 1 a ."tabt"a ~~: .. :·.~:-.ª~~:··~.~-~~~:~~~-~-'. i'.~.~,:-.r~_~\i~-f~-~?~-,-d~ -~;~-pruebas de Bondad de 

AJust~ .. _.a·;:.lá:::di·s~tritiUdión:::·G~-uSSia·na-.~~ -~~ara:;un~· me_jor comprensión de los 

re_sul tados -C~,~~:~:~~rii1~~-:'qúe· :1~--,~l~-~~téSis-~nU1a- ·es. la Que indica que no hay 
,·· ·- ·">·· ··'- .,. :··;·_ú,''::\;_.:''. -,, .. :;.¿_;_, ~-~:·::-·.:.:~:··~·::·: :-~;_.;!;:;-; ... _,~:.·. -. -_,: ,- .. >. - . 

di.ferencia ,entr:e. ·10::di~t~ibuci_ón.»'.obser~ada, y.~ª- Gaussiana {p >O. 05) y que 
,;:;._··.:.· 

2á al.ternatiVO.·;·es 0 qi'.i'e.'~i .ti~y_ .. ditérenc·ia>eiltre :1~_-observad~ y la Gaussiana 

(p<0.051. :'.'' ;'~ :.;.· _;.:'' ·:._. : '· 
. :·. ~·" .. ,.-<~:' ?~· -~';·."-:_· 

.'\.·.'·,::······ ·, ,._ 

La decisión de utilizar .el ~~".>~-~~~~:i~~.1::6_-:}'~~~~~·~~:~~~~- º::"¿,.,: p_a·r~~~tric~-· 
dependen de que la distiibU.cióO--:-~e·a'/~~,·~·l-ú)·::.~-g.á~Ssi-aOa',·,·\1.ti·üz·~hdo el 

primero cuando si es gauseiana Y ·éT·:5egu~~l~·~J~rido n-o :io'..es. ·cuando se 

ut i 1 izan varias pruebas de bond~d: d~ ".:~-~~~t·.~:);-~-o~h·-~·~::~~t:~;·. es-~udio '(Tabla 
. . .. •-" .·-,.,-,-: ...... .. . 

No. SJ, basta con que una sola·.de l~:s_ prUeb.~s:· i~diqúe . .'que·l'a distribucion 

es de tipo gauss1ana· para_ d~_ci,d}r ~'. ·_._tlt~'l·¡~-~·~:'_-~{.~~-tbdo parametrico. segun 
.. . ·,_: -;:-··-· ··-·-·----- . 

las recomendaciones de la IFCC. ~~--9 J ·Y;.,~er:. pro_c~di~iento- del ~rograma de 

computo utilizado. 

Siguiendo los' cri teriOs el pd.rrafo anterior. se 

establecieron los li,nii·t·~a· de.·:refer~~cia·. ··comUnmente lla~ddoS Valo1:es de 

Referencia para cada 'coinp~-~~nt~-•. ~~-~~jera~ ~rnbarazadas y. no einb'arazadas. · 

(Tabla No. 9). 

,·.. ·. 
Los valores de referenC:ia ·son cOrlsÍderdblé~en\e~ dife·r~:~:tes:··en :~-~s·. cu~~ro 
com¡)onéntes, especialment.e eO' u~ea ·'y-'_~~~do. Ú~·i,~~~··>~~--~~~::~:l~~~·i-cé~·ta.:i~- de· 

diferencia en el limit~· -~lto d~_:.-e~~o~:· ,~-~~~-~~~~~-~~-·~--entre- las -no·-
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embarazadas Y. las ernbdraz~das. es de .33,,:, Y. 22:~· respect~vamente, 

mientras que es de· 7. 2 y. - LO % en glucosa· y' cf-e:~tinina _.-

La explicación del porqUe- son mas :b~:Ja~:~. r.s·s:- "é:Onc·enú~a·c1o·nes.·de "cada 

componente en 1 as embarazadas.·"· ~esü.1 t~>c-a·~·1·::·;.~~bJ:~a :F :~a··.-'q·~;e :_-~ Í:. producto 

asimilo nutrientes o gran veloc!d•~?'.e~_/'.~},~;~~l~;~-i~~~~~vÍa~ ·. ~lgunos 
componentes. que cuando est6n · en.~· exceso);'; se::: el iminan'~i a <través de 

producto• de desecho, por ejemplo, fós "amino6.ci"dos"~n·'.~}C:eso nonnolmente 
::1:;::m:::: P::: .. ut11:nz•:.:1·.::~:::::I;~t'.::~~fr~'tc~:~t1::::::º s:: 
uti }izados directamente por el 'producto.y:,la·.carlt-idad!de 1·ur;-8a" ~i~minuir. 

· . .,_'r.· ... ~ , .,.,:.,, --
1 as bases pú.ricas· nonnalmente."se 8liminan·-cOmci'«d.C1di::('o.Tic·o~''·"éuaildo estan 

en exceso, pero pueden ser utilizados pi1fo . Ío'• ~i~~:~;!s de. 6.cidos 
nucleicos en el producto. ).lgo_semejaÍ'lte ·podr:1a.\pOSO.:r::·co·n i-a.creatinina· 

y la glucosa que se u~ilizan directa~ent_8'(_/ ··::~:) · 

Loe valores de referenci~ · par:-a l.a g·~ucoa·~". y·::u·~~~; obtenidos para las 

mujeres embarazadas, como se pue<1:~_.aprec1aT. __ 9~·n ·más ba_Jos .'con respecto a 

las no embarazadas, lo cual coincide con los. reportados por otros autores 

Cl. 3, 4} quienes senalan que la co~c_entración de glucosa e~ las 

embarazadas tiende a ser ligeram'ente baja y en el caso .de la urea los 

niveles llegan hasta los 12 mg/dL {niveles subnormales). Para la 

creatinina y el ácido ürico B~~-~ells (3), indica que estos componentes no 

presentan cambios durant.e el· embarazo. sin embarg~ nuestros resul tadOs 

muestran que existe una disminUciión de loe: niveles sangu1neos de estos 

componentes. sobretodo en el caso del ácido úrico. en el que la 

diferencia. porcent17a1 con· r"espécto .al grupo de las no embarazadas fue de. 

22.5 "'· 
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11 CONCLUSIONES 

1.· t.as concentraciones de glucosa entre los distintos trimestres del embarazo no 

presentan diferencias signíftcati11as. La distribución de la concentración de glucosa en 

las mujeres embarazadas es de tipo NO GAUSSIANA (p< 0.05) y para las mujeres no 

embarazadas es una dlstl1buci6n de tipo GAUSSIANA (p> o.05). Como consecuencia 

se establecieron valores de referencia NO PARAMÉTRICOS que rnsultaron ser: 

65 • 90 mgldL. 

para las mujeres embarazadas, y PAAAMéTRICOS para las no embarazadas: 

67 .97 mgldl.. 

2.· l.as concentraciones de urea entre los distintos trimestres del embarazo no 

presentan alferencias significativas. La distribución de la concentración de urea en las 

mujeres embarazadaS es de upo NO GAUSSIANA y para las mujeres no embarazadas 

es de tipo QASUSSIANA. Como consecuencia se establecieron valores de referencia 

NO PARAMÉTRICOS que resultaron ser: 

10 -26 mg/dL. 

para las mujeres embarazadas, y PARAMÉTRICOS para las no embarazadas: 

19 - 39 mgldl.. 
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3.- Las concentraciones de creatinina entre los distintos trimestres del embarazo no 

presentan diferencias significativas, la distribución de la concentración de creatinina en 

las mujeres embarazadas y en las no embarazadas es de tipo GAUSSIANA. Por tal 

motivo se establecieron valores de referencia PARAMÉTRICOS 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 ácido úrico entre los distintos trimestres del embarazo no 

presentan diferencias significativas, la distribución de la concentración de ácido úrico 

en las mujeres embarazadas es de tip0 NO GAUSSIANA y para las mujeres no 

embarazadas es de tipo GAUSSIANA. Como consecuencia se establecieron valores 

de referencia NO PARAMÉTRICOS que resultaron ser: 

1.8 - 4.8 mg/dL. 

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

2.4 - 6.2 mg/dL. 
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5.- 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 el caso de los valores de 

referencia obtenidos para la creatinina y el ácido úrico, en los que, las referencias 

senalan que dichos componentes no presentan cambios durante el embarazo, hallando 

nosotros que sl existe una notable disminución sobre todo en Jos niveles de ácido úr1co 

a Jo largo del embarazo. 
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