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I.N TR DD UC C T O.N.

‘:iﬁn de l nn efmedl =n,’ prev:nclén de las patologfas ccultss -

. ,qua puedln ser. !videnci-dls u truvés de une determinecién bloquf -

'mic-

. El velor diagnéstico de uns pruebm de laborstorioc
r-dic; en 1la sensibilidsd y especificided, precisifn, exsctitud, -
ﬁlluaibilid-d de ls misms, pero después de llensr estes caracteris
ticas, el sspacto més importante es au capacidad pars demostrar

uns separacifn clsrs de une poblacidén szna o enferms,

Parm poder esstablecer eatm sepsrscién pars csds -
una de lus diferentes pruebas de laborwtorio zs necessric determi-
nar los velores de referencis proplos de ceds poblwscifin.

Ls situsclédn que prive en nueatro medio parm laz -
interpretaci6n de los resultados de los exémenes de laborstorio ee
1s de compararlos con los valorea repartados por otros pefses, so-
bra todo los proporcionados por los laborstorius febricantes de -
reactivoe, sain considerer los fesctores que pueden modificer eatos_
velores como son: los étnicas, ecolfgicos, nutricioneles, tecnolé-
gicos, etc.

Por 1o que el preopSsito u objetivo de ente trabsjo



V;'duz 155 velores de ieferénuia deben considersrse dinf
minﬁu y sujetos 8 modificeclones de acuerdo a les circunstencies -
pfupiaa de 1B situscién, sobre todo ei se considere gue le Ciuded
de México presents una poblecifn muy heterogénea, por lo cual cm-

da laboratorio debe determiner sus valorea de referencia.

Se investigaron los velores de referencle del bcido dri
co y colesterol debido a gque el tipo de pecientes que acude a8 es-
ta unidad médica predominen los que tienen enfermedades como: Dig
betes,mellitus, hipertensién , cerdiopstfes, hiperlipidemies, go-
te, ertritis, entre otrass, por lo cusl es trascendental el detec-

tar oportunemente cualquier cambio en su evolucién.
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‘OBJETIVOS,
1.—'Q?£éiﬁiﬁlt;1057Vli;r!! de referencia ce Co-
lesterol 'y Aciﬁu Qf;cu} en’la poblucién derechohablent= de 1a =
Unidad de MediZinm Familisr Mo+ 14,
2.+ Aéiuilizifrn resfirmer los valores de refe-
ien:iu ya B!tlﬁl!cid;u; ﬁ-r- fe-liz-r un disgnfistico més ade -~

cuado y contribuir a dar uns mejor stencifn = la ealud.
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séln, de mener

sefim 1x experiencis, en lm medi~

:inl}qifﬁ;c v 1 Vrnﬁélciénrdel estsdo de selud sl de enfermedsd -
1€s un*prbé;sn flufdo. Muchss son lss enfermededes no detectables -
en‘au estudic preclinico, ssintomético., El zstedo de salud sbsolu-
to no existe y por emllo se ha renuncisde hebler de “valores norma-
les*", canceptoc que seris viélido sdlo pars une poblacidn idesl. ab-
splutaments ssne. Se ha sugerido en camblo, el emplen de los deho-
minwdos "vulores de refersncia®™. Eatoa son valores de determinade
dimenaién que se obtienen en individuos con un determinado estsdo
de salud.

€1 términn “vslores normales® aplicsdo al laborstg
riov clinico se ha empleado convenclonslmente para distinguir entre
nurmllld;d y snormulidsd, entandide esta Gltima como uns manifes -
tecién de desequilibrio hemostético =n los territorios biclégicas,
psicoldgicos y aocial, Ente concepto empleado en la practice mé -
dica, #l blen con clertas limitwclones por la ambigueded de au -
significado, nos =mugiere salud o enfermedsd, ein embargo cuando
sz smplice = la interpretacidn de loe resultsdos del lsborstoric -
cl{nice, puede llevernos a consideracionens erréness, ys Que en -
este ceso se determinen a trsvés os métodos cusntitativos, uno =~
o varlaoas constituyentes del sujeto en estudio pasendo us{ de la «

interpretacién meramente subjetivas al wnalisis concreto de dichas



substancias.

Algunos inveatigadufes, entre los gue podemos men-
cionar s Subdermen F.W,., Benson E.S5., Murphy E.A., y Dybkaer R.,
hen propuesto gue al- término Wwyalores normeles” sea suprimido del
‘lenguaje del lmborstario clinico, spoybndose en la premise de gue
es impoeible seleccionar un grupo de sujetos estrictsmente norma-
les, eeto es, que siempre existiré le posibilided de que elguna =

alterscién bicquimica ae encuentre presente en slgun individuo,.

As{ pues, pera definir el estsdo patolfigico de un
sujeto, pertimos de un control cuyo apsrente estado de aslud no -

ee puede msggurer.

Gresbeck R. y Serie, N.E., introdujeron el términc
"velores de referencia" con el objeto de evitar las dificultedes
que el término "velores normales" tree consigo; ® primera vists -
esto perece un cembio sin importencis, perc sl shonder en el tems,
este camhioc en la nomencletura significe un paso importente haciae
el esteblecimiento de una base clent{fics en la interpretecién -~

clinice de los detos del laboratorio.

Se coneldera que los "velorea de referencis® pere_
un componente dedo de interée clinico es le cantided de dicho com
ponente que se encuentra en el l{quidu del cuerpo o en las secre-
cianes de un grupo de persanas clinicemente mormnles o aparente «
mente senas {el término cl{nicamente normel o eparentemente sano_
es dificil de definir, pero en genersl se considera corresponder_
a un grupo de individuos que se piense estén en un estasdo libre -
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’auna ap-rentemente aana)

o Eumu se veré mée adelant res. de refe -

-rencie se definen arbitrariamente, comp el intervslo de valnrea -
que corresponderfa al 95 por clento de upa poblacién de estes per
sonas clinicemente normales. Los velores saf obtenidos se conaide
ran como los valnfea de referencis; sin embargo, es importente ha
cer la diferencie entre los vaslores y los que son fisiolfigicamen-
te "deseasbles™ o idesles para un componente dedo, S1 se determinen
los velores de cplesterol en suerc y el peso del cuerpo de 20 hom
bres clinicemente senos de edades comprendides entre 40 y 50 safos,
se estaré'de acuerdoc en que el intervalo de referencis obtenido -
por evaluecién estadistice de estos datns serd més altip de lo gue

considersriemos como "idesel".

El laboratorio de quimice clinice se vé& enfrentado
con frecuencis B la necesidsd de establecer los velores de refe -
rencis de un componente del cuerpo de interés clinico. Estas al -
tusciones pueden surgir cusndo Be han desarrollsdo un método nue-
vo o sl el laboratoric desee compsrer su intervelo de vslores de_

referencia con el gque se encuentra en la literatura.

En 1lm préctica cusndo se eatablecen valores de re-

ferencie es costumbre analizer ls sengre de un grupo de indivi =



'duui sparentements mancs, Como antes se definib. Los v-lurlé -

: lgf'obt:nidoa hun de tratarse de manera que de ellos r:sul@e'unr

‘11n{;rvuln iignific;tivn. El procedimiento escoglido’ depanderd <
del ﬁﬂmnrn de dstoa disponibles, dal tipo de detpos obtenidom vy
su distribucién relmtivs y del tipo de intervaslo de ref&r:nci-l_

gque se desen.



RC1DO;URICG:

Forma ceténics o Forme en6lice o

‘lactémice lactimica

El predominio de una forma sohre ls otra depende
de la scidez del medio.

Les bewses pGricus que originan el #&cido drico son
la adenins y ls gusnina, que formun parte de los écldos nucleie
cos, Por un procesoc de deeminacién oxidetiva y por medio de una
enzime, le sdenase, la se trwnsforms en hipoxantina y -
la gusnina en xentins. Por medio de una nusva enzima lm xsnting
xiduge, le hipoxantine se transforma en xentine y estm por ﬁltL

mo en Acldo Urica.
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CATABOLISMO DE NUCLEDSIOUS O NUCLEQOTIDOS

e

-iAdenosina-Fosfsta > Inceina-Fosfato Gusnosins~Foefsto
CTCAMPY Deaminacion (1MP) (GMP)
: ~POHS Dxigecibn - POy
Xentosine-Fosfato
(X1P)
- PDAH3
Adenasina Xantosina Guanosina
4 Deaminscion
Fosfordlisis Fosfardlisis i ! Fosfardlisis
Ribosa-1-Fosfatn Ribose-1-Fosfeto Ribose-1-Fosfuta
+ + +
Adenine _oxida Hipoxantins uxid-cinn’xmtinl ¢ ‘Gu-ninn
cién Dzaminacian :

Oxidacién

ACIDO URICO
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“linea,

eliurato se’presents’en

"doe formas::

1.~ Libre, o -
2.~ Unido ‘s xa”albﬁhiné, la afinided del urato por 1la elbimine es

~‘diatiﬁtb'en‘e1 plasma normsl que en el plasma petolfgico.

Le porciédn mée importante de uretos se encuentre_

’ en los l{quidos corporeles fuers del sistema vascular.

Le excresién del afido Grico se hece por vi{e renal.
“La’excresidn urineris diesria de Scido Grico esth influenclade por
la ingesta dietétice de alimentos ricos en purinas (por ej. la «~
carne en especial el hf{gado, legumbres, eapinecss y metas) y tam
hién por el ritmo del cetebolismo endégeno de las purines o por_
la intensidad del metabolismo nucleer. $in emborgo la excresidn_
ur£n§rln del ursto no refleja le cantided totel de ureto formado
0 el convertido a partir de les purinas de la dieta, por lo que_

han de existir otress v{as catabélicaa, una de las cuales puede -

11




_.eer.la dyzsqompo'sicién becteriena en el aparaeto intestinsl.

Le excresién-rensl de &cido Gricoihs sido investl
_‘gada, perrrny.'contirnus slendo discutido cusl mecanismo es més impor
'tante, si 1a fiylcraciﬁn, resorcifn o excresién, los Vdratas ex!.anb-‘
- tentes sugieren que el écido drico se filtre libremente an‘el -
‘glomérulo ybpur,ln tanto debe resorberse o segregarse o embas Cg

sas en el tdbulp.

12
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Cetaboliemn de las

purinas endfigenes

Acido drico plesmético

Excresién rensl,

intestino

11

Catebolismo de lss

purines exfgenss
Gote e
Precipitecidn de
Terapeutice :

uratos, tufué,‘gtc.'

FRCTDRES QUE REGULRN LA’ BDNEENTRRCIUN PLRSHATIER DE
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VARIABILIDAD “FISI10LDEILCA

o Los valores de le concentracién de écide (rico sé
rico estén sujetns en verios individucs e verisciones genétices_
hereditariss y o los determinados por el medio, existen también_
varisclones en colectividades étnicas y sociales. Junto s los -
factores genéticos, juegen un papel importante la eded y el sexg
de los individuos investigedos. Los reclén nacidos muestran valpg
res algo superiores e los del asdulto, pero en el primer efoc de -
vide sus cifres se igusaslen. E1 hombre posee concentraciones su -
periores a los de ls mujer, pero esto diferencis entre los sexos
depende tembién de la edsd, al sumentar la edad del hombre la u-
ricemia decrece, mientres que sucede exsctamente lo contrario en
la mujer. Pasede la menopausle en la mujer, lps velores de Aciuo
Grico son igueles en ambos sexos. En un mismo individuo existen_
diferencies de un dfms pares otro en los velores de écido Orico de
0.5 mg/dl. Loe cifres de lo uricemie estén influenciades por el_
tipo de elimentacidn, por ejemplo una diete libre de purinaes con
duce 8l descenso del Acido Orico y une dieta tice en purines ele

va la excresién de &cido drico.

Por su perte la asctividad fi{slice tiene influencie
sobre ls uricemia slgn similer sucede en los esfuerzos mentales

y psiquicos.

Le excresifn.urinaris de fcideo Grico depende ge -

14



H1PFERURIECEMIA,

La gota primsrie =5 une znfermedad que etsce. =o -
bre todo ® loa hambres Jivfnas, deapués-de ls pubertad. En lam mu-
Jer se precents después de la m=ngpsusmis. Cmsi no se gbsesrvs en -
mujeres en edsd reproductiva.

El riemgo de wparicidn e gots o de sccesos goto-
sos agudos dependen de ls concentracién plasmética de 4cido urice.
En eatudios reslizados el riesgo que une persons s=ufrm un staque
de gots y que tiene una concentreclén ng.iciuu Grico entre 6 y 7
mg/dl, es de sélo el 1.8 %X, con cifres ybicedea entre los 7 y 7.9
mu/dl; el riesgo =s de 11.8 %, entre & y 8.9 mg/dl, e= del 36 %

y con cifrms superiores » laos 9 mg/dl, es cercs del 100 %.

15



'~: leucemis mielnide, mieluesclerusis.

‘7' rc)

d)

Disminuclfin de 18 exgrecién de écido Grico .caus

a)

b):

c)

Se
a)
b)
c)
d)
e)
£

,“Dtraa formes de ‘leucemias.

En estas formas de gote secunderie lo principel es'el t%ﬁ

Dtroe tipos de neoplasies.

Tratamiento con agentes citostéticna{

Afeccién renal primaria,

Medicmsmentos capaeces de condicionaer lakretehclén deé ida
drico, ejm. diuréticos o los tuberculuatéticﬁs.,~f

Enfermedades capaces de producir retencién de épidd“ﬁri’n,

ejm. hiperperatiroidismo, hipertiroidismo o enfermedﬁu‘

por slmacenemiento ue glucbgeno.

tamiento de le enfermeded primaries o bésics. 2

presente hiperuricemia en cescs de:
s{ndrome de Lesch-Nyhan.
Hipertrigliceridemios.

Ayuno total.

Acidosis respirstoris.

Sindrome de Down.

Taxemia grévida.

16



g)
h)
1)
3
%)
1

m)
n}
a)
p)
Q)
T)
®)
t)
u)
v}

Algunas medicementas (llnpurinal,,iupirlni)

Medios de contreste radioclégicos. i

En neoplasias.

Defecto e cerencis de 1s ‘xentinoxidasa . (xsntinuriu)
Defects © carencia de la purinﬁ-nuclainidn-fnarnril-nm
En 1 embersze, con el camienze del parts sungque es unas ele -
vacifn transitoris.

En l» enfermedsd de les arteris coronsris,

En la neumonfs lebular.

En la hipertensién.

En la psorigsis.

En snurisa de tips abstructive (céncer de prés

Destruccién renal.

Rif&n poliguistice.

Estasis ranal debido a insuficiencls cerdiscs congestiva,
Intexicaciunes comu el ssturniems.

En coms y przcoma disbético.

17



COLESTERDL.,

Le determinacién del colesterol es uno de log.: -~

anélisis més frecuentemente utilizados en el diasgndstico de les’

perturbaciones del metebolismo graso, £1 colesterol es un alco -
hol cepez de ser esterificado por dcidos grascs, perc que débido

8 su deficiente solubilided en los medios scuosos, es transportg
do, ligedo principelmente 8 las lipoproteines beta. E1 significa-
do diegndsticu fundementel lo tiene sabre todo la determlnaciﬁn_
de le concentracién sérica del denominado colesterol totel (co -

lesterol libre y esterificsada)

5e le conoce tembién como colesterina, su nombre
quimico es colest-5-en-3b-ol, su férmuls condensads es C27Hk60'
con peso moleculer de 386.6u4, insoluble en agua y extre{do de =~
los tejidos animeles con éter de petrdleo. E1 colesterol tiene -
una estructurs cfclice de cuatro snillos, comin B todos lms eB-
teroidea, que Be conoce como clclopentasnoperhidrofenantreno.

‘El colestercl totsl del suero o plesms es decir -
sproximedamente el 85 % estd furmado por el colesterol y sus es-
teres. Aproximademente el 25 % del colesterol total esté en for-

me libre y el 75 % en forma esterificada.

El colesterol tetel de los eritrocitos es aproxi-

medemente un 10 & un 30 % inferior al del suero.

18
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METABOLISMG: DEL. COLESTEROL.. -

En cualquier intento de resumir 1n que indudable-

mente es uns interaccidn complejes en el urganismu animel normal,r

es necesario considerar ls relscidn mutua de loa diversua slate- 77

mss de retrocontrol involucrados.

1.~ Regulacién de la bioafntesis de colersterol en el higedo.- Ds
do que le s{ntesis hepétics de colesterol es controleda por_
las centidad de colestercl absorbido, es obvio que este sis -
tema estard modificado por:

8) L cantidad de colesterol en la diets.

b) La centidad de colesterol realmente sbsorbido( le cusl ®
su vez dependeré de la cantided disponible de écidos bi -
liares que favorezcan ls ebsorcidn globel)

c) La centided de lipoprotef{ne disponible como trsnsportador.

d) Las diferencies de especle.

e) Le cantidad de colesterol que reslmente llega a los sitlps
intracelulsres de bios{ntesis de colesterol. Indudablemen
te los Acidos bllieres representan el principal determl -
nente de la absorcién de colesterol y por consiguiente, -
deben ejercer une funcién importante como medisdores se ~

cundarios de ls s{ntesis hepbtice del colesterol.

2.- Regulecifn de la blos{ntesis de colesterol en el intestino.-

Los fcidos blliares tombién son de vitel importencis en la -

20



3.

r:huluciﬁn de la biosf{ntesis del coleaterol en le pered -
inteatinal, perc haesta el presente nc he sido posible deter
miner con certezes si ls sccldn de los Acidss biliares es di
recta o primsrie o si es secundaris al papel egenciel de los

écidos biliares que coneiste en favorecer la 1ncurpnraci6n_
de colesterpl ® nivel de la mucosa. Sin embargo, &s obvio -
que cualquier factor que provogue una disminucién de la can
centracifn de Acidos blliasres =n el trecto gastrointesti -
nal, scelere lm sfnteeis de colestercl en el intestino e -
higsdo. Por el contrario, les foctoree responsables de una_
expanalédn de la reserve de fcidos bilieres provocen una ine
hibicién de 1a s{ntesis de colesterol, ya sea primaris o se

cundsrias, tanto en el higedo comc en el inteetino.

Regulecidn de la formacién de Acidos bllieres por el coleste
rol.~ Dado gue =} {ndice de formacibén de écidom billares pue
de sumentar en respusste m un sumento de le absorcifn de co-
leatarol, o como compensacifn de ello, al menos en algunps -
sspecies. Es indudable que todo el colesterol ahsorbldo que
excede lm centidad comunmente sintetizade 2 nivel hepético -
debe ser metabollizedn s trevés de este mecanismo o ser depo-
sltado en les reserves miscibles de colesterol.

Regulecidn de la formacién de Acidos billares por los &cidos
tilisres.- Aun no se sebe con certezs si los acldos bilia -

res ejercen une influencie sobre le formacidn de écidos bi -~

liesres, pero es indudeble gue la carencie oe 6ciuos biliares

21



provaca une qqelgfgéléh de la formacidn de colesteral y. de <

ﬁéidaé biiiarég.
. ‘7‘ L En viste de=l hecho de gue el cuerpo-puede a}ntg -
tizafzéulgstérul 8 pertir de precursores simples, es curioéu -
qae phéde{;h;cerau tan poco pares degradar la molécule o pera }ﬁn
elquiéra separsrls de places arteriomatoscs en la eorte y utrcé_
3 vaads, pues esté bien establecido que une vez depositedo en le:-
1ﬁtimﬁ de luoa veseos sangufneos no hay poder fisiolfigica pare se~ !

psrarlo.

El colesternl en circulacién puede ser eliminado_
por el higsdo en forma de Acidos biliares o de sus seles. Los A-
cidos bilisres no sdlo requieren colesterol peres su propis forms
cién sino que puede Formsr tembién complejos moleculares con co-
lesterol no alterado y hacerlo facilitan le eliminacién de més_
colesterol todavia. Si Be descompone =n la vesicule bilisr el -
complreio moleculer entfa cidos bilieres y colesterol, lo gque -
ocurre a veces durante procesce infecciosos, el colesterol pusde
depositerse sobre sigunos nicleos microscHplcos y former céleu -
los bilisres gque pueden crecer hests el temafio de cenicas gren -

des y que B menudo contienen de 60 @ 80 % en pesp de colesterol.

Abeorcidn.- El colesterol es sbaorbido en el yeyu
no en presencis de sales biliaeres, tres su ingreso 8 les célules
de la mucosa intestinal, el colesterol incorporado a los qulilomi

crenes, los cueles acceden 8 la clrculacién sangufnea & través_

22



del

sistema linfético.

En les publicaciones de Cook ¥ Mriichzvsky»se -

revise a fondc el probleme de la qulﬁlca,bfisiufoﬁia y petblogie i

del

tolesterol y mus éaterse.

Debido & 18 mspciecién positive firmemante establim

cida entre la concentracidén plasmétice cds coleeterol y la cardip

pat{s coronaris (CC) se tiende & coneidersr el coleeterol como e

una

sustancie perjudicinl. S5in emberga, por al cuntrsria, el co=-: :

lesterol we meencial pare el funclonemiento normal del urganiahn

en bese & las slguientes razones:

1l.-

2,

3e-

€a un componente estructurel esencisl de todas lea membranes
de las células enimeles y las psrticules subcelulsres, es =~
principelments sbundante en el tejido nervicsoc y el higsdo.
Ea un precursor obligedn de los #cidoa biliares, compuestos
que actusn comp detergentes coleborendo en ls emulsifica -
clén y ebsorcidn de los l{pidos en =l intestina.

Es precursor de todee lms hormones esteroides, incluyendo =
lam hormonos sexueles y adrensles. tos andffgenoes u harmones
sexusles mesculines, estrégenos u hormones sexuales Femen)l -

nes; hormones progestecioneles y hormones edrenoccorticelea.

El organismo humeng normal cantiene sproximada -

mente 2 gramos de colesterol por kilogrsma de pesno corporal.
Una gran perte de esta centided se encuentre en intercembio

constente con el colesterol plasmédtico. Lo velocicod de recam
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biu y ‘la cantidad 1ntercambiabla cun ‘el pluama varlun de un -

tejidn s utru.

El urigen del coleaternl esyprincipalm:nte hepé-

:1nteatinn, glandulan suprlrnnalea, el uvarln, el test{culu, el -

riﬂén. el ’pulmén, etc.

£1 descenso de los ésteres del colesterol se ob-
serve en las hepatopetfas con serio compromiss celuler, aun caon
cifrae normales o epenas disminuf{des de le colesterolesmia tatwel.
Sin embargo slgunoa investigedores no hen encontrado celds da - -
los éstersa en hepstopet{es mgudes o submsgudas. E8 indudable gque

el prondstico es mejor cuasnda el colesterol se mentiene en un -

aunque pu!de nriginarae en: utrus tej dua, como - en lse plel,

nivel normal, auh con disminuclén de le fraccién esterificeds. « ..

El prondetico es un cambio grave sl ambas fracciones, la libre .y

la esterificeda estén muy deprimidas.

El asscenso del colesterol es la colestessis, y es

consecuencie de le menor excresién bilier, menor ebsorcidn integ

tinal y menor oxidacidén a8 &cidos bilisres.
Les etepes de le biosfntenis del colesterol en el
h{gado se cumplen & pertir de moléculas de scetato y con la par-

ticipecldn de numerosss enzimaes, coenzimes y iones metélicos. =

Le etape inicisl consiste en la condensecién del acetato con =1_

acetil-scetato y el proceso totsl continua con une secuencie de_

reacclones.
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Ven un individuu 5! hulla bnju le’ influencia dg diverana factu_-

Sy

2.~

Ln cnnclntraciﬁn sérics a. plasmética de colestzrul =

‘pars:determiner ‘le concentrscisn de colesterol de un indivi

dun.'

‘Eded,~ La concentracibn sérice de colesterol comienza en un

nivel de slrededor de 650 mg/litiro 8l nacer y sumenta cons-
tantemente con el tranaecurso del tiempo. Durante los prime-
ros dism de le vida les concentraciones sproximedementie se
duplicon. tos valores de referencis, que ee slcenzen ﬁa:ia
el mes de vida, se mantienen aparentemente sin verlsciones
hests 1w edad de 20 afos. A pertir de 1m eded de 20 afios =
se oboerve un incremento tonstente de les cifrase con la -
eded, en los sujetos normales, No ss observb diferencis en-
tre amhos haste une eded de 30 e 35 aefios, en tsnto que -
otros afirmen no encontrar diferencies hesta loe 50 shos de
edad.

Sexo.~ €1 nivel de colesterol eenguinec en lpos verones es -
siempre mayor que en les mujeres premsnopausices, tres la -
menopeusie, le cuncentracién de colestercl es meyor en lus
mujeres que en los hambres. En estos Gltimos, los niveles -
de colestercl sérico psrece alcenzar un valor constante a -

ls edad de 50 a 60 wiaos.
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5m€ti¢§”dzvculgsteru1 -

en un_individuo-se helle. baja le infliencia de .diversos Facto -

‘resg

Lom.

Gﬁnﬁticn.-tEstu f&étnr prbbablcmente es el més importente -
pers ‘determiner la conéentracidn de colesterol da un indivi
duo.

Edad.~ La concentracién sérice de colesterol comienze en un
nivel de slrededor de 650 mg/litro sl necer y muments cofhs-
tantemente con el trenscurso del tiempo. Durante los prime-
ras di{as de la vide lms concentraciones aproximedamente se
duplicon. Los valores de referencis, que se slcenzan hicla
el mea de vida, sr mantienen sparentemente sin variaciunea
hasta ls eded de 20 afios. A pertir de ls edad de 20 afips =~
se observe un incremento constente de las cifras con la -
edad, en los sujetos normales, No ee observf diferencies &n-
tre embos hasts une edad de 30 & 35 efios, en tento que -~
atros afirman no sncontrar aiferenciae hesta los 50 efios de
edad.

Sexo.~ El nivel de colesterol eenguinec en los vorones es -
slempre mayor que =n las mujeres premsnopsusicas, tres le -
menopeusia, le concentracién de colesterol as mayor en iss
mujeres que en los hombres. En estos Gltimos, los niveles -
de colestercl sérico parece slcsnzer un valar constante a8 -

la edad de 50 & G0 aios.
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Tem

8.-

Dieta.- Lengrssss saturedas de la. diete sumentsn.los nive-

,las;séricus de colesterpl, mientres que les .gresas poliin -

saturades disminuyen le Soncentrscién de colesterol. Las =
grasas monoinsaturades no ejercen un efecto evidente, E1 =
colesterol de lm diets pesrece elevar luabnlvzlea séricos de
colesterol. Los esteroles vegetsles y ciertos tipos de f§ -
bres tienden a disminuir la concentracién sérice de coleste
rol. El velor promedioc de colesterol es de un 25 & un 50 %
méa elevado en squellos sujetos en que ls diets tiene un -
elevedo contenido en gresas de forme que estes constituyen
sproximodamente el 4O % de las csluoriass ingerides.
Activided f{sica.- Ls activided ffaice tiende & disminuir -
el colesterol sérico totel. Una gran perte de este efecto -
depende del tipo, intensided, durecidén y frecuencia de lp -
activ;uad f{aice. E1l ejercicio disminuye el colesterol de_
las L0OL perc sumenta el de lss HDL totel.

Hormones.- Le hormones del crecimiento, ls tiroxine y =1 gluy
ceghn disminuyen las niveles séricos de colesterol.

Ciclec menstrusl.- Algunos sutorse pearscen hsber aobservedo -
un incremento postovuletoria, otro premenstruel y una dismi
nucién en el primer pzrindn del ciclo menstruel, siendo lea
cifras més altes en ocesifin de 1l ovulscién; las verlociones
toteles en todo un ciclo corresponder{an como promedio ®m un
25 % de le cifra totel de colesterol.

Stress.- Un strese emocional muy intenso (pour ejemplo en -
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ccastén de los axémenes Finales en une Fécultuu) da lpger L]

anrementuu de 3- 50 mg/dl.

Uarlucxnnes a 1o largo cel diu.- Las: cifras de caolesterocl: -

B aérlcn en’un {pdividio verien durante. un parladn de 24 ho -

ras’ aproximacamente en + 10 % del velor promedio gel dfa, -

@e hen publicsdo veriesciones de 100 mg/ dl. en el curso de_

11~

12-

1 hora.

Varisclones ge un cfe pafa ofro.- Existe ‘une noteble dife -
rencie entre loes in#ividups con reepecto a sus veriwcianes_
de un dfs para otro,.que uscilan,':n 1a mayor{a de los cs -
sos, 0e + 5 a + 50 mg/dl.

Variaciones =satpscioneles.~ Thomes y cols. publicaron que .-
les cifres de colesterol de hombres sancs. jévenes srsn como
promadic de 35 mg/dl. més sltes en oiclembre y enaro que en
mayo y junio. El velor madio del colestzrol de los hombres_
viejos fué méa elevendo, en un estudio efectunde se pudo can
firmar que les cifres de colesterol dieminuf{en en primavera
y versno para eumenter en otofo e invierno.

Eatados petolégicos primarios.- Le disbetes mellitus, dis -
funcién tiroidea, enfermedad hepétics obstructive, parfirie
sgude, las disgammeglovulinemiss y el s{ndrome nefrético -
ejercen influenclas sobre las concentrociones sangufneas de

colesterol.
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FRCTORES: DE RIESED ASDCIADCS: CON ENFERLEDAD

ARTERIAL® CORGVARIA.

::La eﬁfgrmednd'renal coroneris ‘es cesi siémpre ;
el r:aultahn de 1=a etzruaclerosié con endﬁf:cimientn de’ lms ar-
ferias. La aterpsclerosis coroneria es principalmente laz consee=
cuencie de la u:umulgcién de depdsitos gresos en lee ueredes de
les srterivs coronariass, lo que conduce B lw formscidn de tejie;
do fibroso en le pared del vusoc. Le enfermeded arterisl corone- -
rip e3 el tipo mhs frecusnte de mnferneded cardiece y la princl
pal cmusa de muerte en muchos pefsss.

) La secuencia exscte de los mecanismogs gue en Gle
tima instencls lleven 8 ls obstruccifn severs de les mrteriss -
coronariss por places ateromptosas es desconncide. Autoridades
en la materis plesnsan que este proceso absrce tods la vide de -
un individuo, comenzando en le infencis o en ls adultez tempra-

_.n@. Les grases principeimuente =l coleeterol, passsn desde la co-
rriente senguf{nes directemente hecfa el interior del Tevest}l -
mientoc de los vesaons senguineos y se depositen por lo comin cer-
ca del comienzo de la srteria, particulsrmente =n 1 punto en =
que los vesos se ramifican, €n la circulsacién coronarie, estss
lesiones se producen en los vEsos mayares. Los depdsitos de ars
sas provocan una reaccidn en el interior de ls pared del vaso -
sangui{nru y se produce ls proliferscidn de tejido fibroso cica-

trizsl slrededor oel depfsito de grass, formends une placa que_
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puhﬁzjca}cir[énfsz

; “Generalmente 1 placs né abares ia totalidsd de
1:;;}rcunfgreﬁcia del ygsﬁ ;angu(neo sinc una parte, reduclendo
~1u!1ﬁi ertariasl y =ut;echindnlu progresivemente heste gue en al
gungoe cu?ou se produce une cbstruccifn total. Le interferencie_
significativa con el Flujo senguinen no se produce hesta que 1a
place no ocluye mée de la mited del lumen srteriel. Le enferme-
dad arterisl coronaris puede existir entonces sin que exiatan -
indicice de enfermedad card{scs coronaris.
ta enfermedad card{nce coronsris, o los e{ntomss
de uisfuncién miocérdica como conascuencis de la intexferencls_
del flujo sangufneo el corazén, oceclonalmente mparecen cuando_
se produce lm obstruccifn de un sdlo vaso menguinec. Sin smber-
go, &n el momento e#n gue el pecis=nte presants una sngina pecto-
ris o padece un staque agudo o0 un infarto de miccardio, dos a =
tream vasos principalea se encuentran afectsdos por una o més -
places sterosclerfticas (ateromas). A veces puede producirss un
infarto mipcérdico agudo cuando un steroma coronarioc conduce s_
1m formacién secunderie de un coagulo sanguf{neo (trombo), gQue -
puede ocluir totelmente un vaso sanguined. Las pleguetes sanguf
neas (componentes celulares involucrados en les coegulucién sen-
guf{nes) tienden m sdherirse & les placas ut:rnﬁclerétlcaa, y la
segregecifn de lss plaguetes puede coincidir 2 ls formecidn de_
un codgulo sanguinep gue ocluye totalmente el vaso., Cuendo esto

sucede, puede producirse un eteque cerdiaco aguco tembién puede
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aparecer 'ﬁn;- aﬁsencia de un t‘rumharrgciente, si las pleaces aterg
métdsau uéluy:n un sesgmento importante del vaso.
Le enfermedud Brterisl coronaria es mucha mée -
frecuente en los hombres que an las mujerss, y afecta 10 vecas_
: més @& loa hombres que 8 las muJjeres menores de L5 afins. En las_
parssnan de edwd muy svanzads,ls incidencia =s aproximadamente_,
la misma pare mmbos sSexose.
Aunque la ceuma bésica de le enfermedad corone -
ris s desconocide, ae hzn observado una series de frctores gue
estén amocimdos el deearrollo de un ataque card{mca. Estos fac-
tores que ué correlecionan con la sparicién de la enfermeded ar
teriesl coronarise, han sido denominados *fuctores de rieago®, al
gunos fectores de riesgo son inevitebles comp: L& suceptiblll -
dad racial g genética, otros factores importentes son la hiper-
tensién, e‘l tabaquismo y la elevacién del colesterol sérico. =~
Estudios recientee muestran que le modificecidn de estos fecto-

rea de rlesgo reducen los atagues cardiscos.

FACTURES DE RIESGO PRIMARIOS Y SECUNDARIUS ASUCIADOS
CON ENFERMEDAD CARDIACA CORUNARIA.

PRIMARIOS:
Predisposicidn genétice pera las coronarigpatias.

Hipertensidn.
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7T-baquinmu.~

Elevaci6n del culznt:rol totel (col:ntcrnl‘unldn Y LDL)

Diumxnucién del colesterol unido ® HDL.

VEEBUNDAHIQSE . s S R
fFaltu ce kjarciclo; LR =

Obesidad.

Edud.

Sexp masculino.
Estréa.

Diabeten mallitus.

Gota # hiperuricamis,.
Pecientes con insuficiencia r-nul trutudun con hemodiblisis.

Ingestibn de untlconc:pclvna.

En 1a wticlogis y petogania de lu utlro-blurnnln,
ceda vez parece ner gque ln causs dsl ateroma no soth represents
da sblo por las plequetan, lipoprotefnss, lisosomas o células -
musculures lises, eino que cods uno de matos factores deasmasfic
un pupel en al procanp eecuencial que determine lo que llemenos
"aturogénesisn,

Uno de los factores dasansadandnics de ls stero-
génesls ms ml gumento dal trensporie irsnsendoteliml da macro -

moléculas, las lesionas endotaliales focales inducidea hempdl -
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m!ntuidé 1a’ parmesbllidad 48l vez sesn el —--
nente dayll presencis uc Pracessds uterﬁm-tusn- -

{btrnu fuchureﬁ desencadenanten, mpsrte de las nemndini

rlul, hipertenuién, menéxide ue curbona, cemplejos sntigens-enti-

cuarpuan biperlipemis. E1 tsbwgquismo puede repressntur un fector
‘- desencatdensnte iniciasl gque ejercer{s su efects s truvés de un me-
: csniamo inmune directs o indirectes mediente lae libera:ién de cene
tituyentes plaquetsrioes o de menfxido ge cerbane.

Entre lem fectaoree acelermdores lom miés importan-
tes incluyen lu hipercelesti=rolzmia con un excess de 1£puprlt=i -
nes de bajm densided y tresturnose de lu functén plaguetsris, ds -
ls hemostéris y la formacidn de trembes. Estos factores principsl
mente 1s LOL y lox factores plsquztarios pueden ejercer une in -
fluencia subre la naturwiezs y velocidsd del desarrells de lm pls
cs sl estimular le preliferscifin de las céluleas musculares lisme
y =l eatimuler 1w sintesin de coligana, elastina, glucessmineglu~-
canos par lam células musculeres lis=w. Ademas lan lipaprete{nes
pueden influlr en forme significmtive subre el mecanismo lipidice
a nivel de lus chklules musculsr=a lisam, incluyenos le sintesis -
del colestarol, ls incerporacian y scumulscién de 1{pides en el -
interier de las célules musculares lisss.

En #]l tretumiento de lu hipercslesterslemis, al -
primer fsctor que debe ser determinade ea sl existen enfermeds =

des primeriass que pusden centribulr = la elevacién de l» cancen-
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trecifn sérice del celesierol. Antzs de cenaiderar el tretamien -
to hey gus determinar si ls condicién es espariadice o familier.

€1 tratamiznte comimnze can 1ls eveluscién de un pesible excess -
e pess del psciente. Lw reduccifn del panm hsate slcanzar el -
ideml prsvace un descess de les 1{pides del plaamms, perticulermspn-
tr de lums triglicéridos pleemkticon. =l ls diets na da resultsdse,
antences se debe de cambinsr lu diets y la terspéutica fermacs -
légice (we pusds administrer celestirdmine, celestipel, %cides ni-

cotinicm, etc,)
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Ls reslizacidn de esta tésis mz llevs = cmbo =n__
el 1-bor-turiu de Anélisis Clinicos de le Unidwd de Medicine Fa
mili.r No lh que se sncuentra eltuads dentro de ls Dslegacidn -

,;Vlnuutilna Carranze, 1= cuul cuenta con una pohlecidn sproxima=-

de. de :130,000 derechohsbirntes.

TAMAND DE LA MUESTRA.- Se selecclané un grupo ds

567 derechohabiantes (402 hombres y 165 mujsres) de este unidad,
sparantemente ssnos, ya qus ss encontrsban laborasndc en sus cepn
tros de trabejo. Entre las empresss o industriss que pe muestres

Tan sk ancusntrang

Nombre de 1s Empress Hombres Mujeres
Buby Crayet b g
Elwctrénice Zonds 9 5
Daytex y Tejidos Intarnit 14 7 . R S . e
Matium, S.A, ? 15
Industrias Frage 41 . 12
Confecclones Metropoli o] c2ar.
Caoneorcio Industrisl Velsa 25 » : S I
Pantarrab 4 45X
Papales Encerados QRixie 46 ‘: KR
Mabe 252 B 1]
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Lu investigaclidn se reallzd un la primevera de

19302

CONDICIUNES DE LA TOMA DE_LA MUESTRA.- A los afi

lisdus a 1l unidsed ae les citaba en su lugar de trebaje con 10_
hores de myuno, toméndoseles 1s muestrs antre lus 7 y las 8 am,
slendo la puncién venoss 1s elegide psre la obtencidn de le -
muestrs, pars le recoleccién de lo sangre se ussron tubos ein -
sniicoegulante de 7 ml. con vecio, la centidad de muestrs reco-
lectads es de 5 ml., la extreccidén sanguinem se hizo sntee del_

inicio de Bum mctividades.

CONDICIONES EN EL TRANSPURTE Y MANEJD DE LAS =

MUESTRAS,- Lms muestras poateriormente eran llevadus =1 labors

torio de lm unided sn un vehiculo de ls mieme, siendo su tras-
lsdo lo mas ré&pidaments posible pars su processmiento en sl de
partamento de Quimica Glinicw del laborstorio, empledéndose las
inateluecicnas y el squipo de diche &rsa. Las muestras en el ia
borwtorio sm dejehen ® tempersturs ambients pers ls retraccidn
del cosgulo, centrifugéndose después a 2,500 rpm., tratsndo de
evitsr al méximo is hamflisis del suerc gue hace verisr los ra

sult=dos.

MEYODCS.- Los métodos utilizsdos pers les deter
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minscionas nirlc-s fuerun -

. Rciao Urico.- Técnicl de ‘1w Uric-a- ¥ el Rewctivo
: d: Trinnut.
Colesterol.- Técnics enzimhtica con le Peroxids-

ss ds Trinder. Resccifn de Trinder.
CONTROL DOE CALIDAD.- Se ussron ssténdsres y con=-

troles normeles y angrmales, slaborando posteriormante gréficas

que nos parmiten gerentizar los resultedoe obtenidos,
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“METODO ENZIMATICO PARA LA DETERMINACION DE RCIDO
‘URICO.-EL dzulrrul‘_lq dc‘k’l- déte;‘lﬁinnciﬁn enzlmégicir‘del ﬁl:i‘dn_’
trico signif’il:s un paso decisivo Eﬂ’].l! mcuician ﬁe Este cetabo-
iitb, Ll uriﬁns-. enzims obtenide- del nigudo de animsles hume>n-'
_termos es cspsz de oxider especificamente el écido Gricoly aus_;
ssles e alantof{ns, Ests rucciﬁn :Hpeciflr.-‘trll»'\'scurre. cusntite I

tivamente bsjoc condiciones spropisdes de izquierds s derechs.

REACCION DE LA URICASA.

H
HN L]
C—=N
2H,0 + B, ZL i “Sc=r
Uricasa [a Y
. C——N
Sl :
H
+ EUZ + HZGZ



Lntre 1as- vrntn;us quE tiene es imétqaufmun:ig :

naremos 1:5 aiguiente
l.f [ .
2¢-
3.~
TR

deilfucblﬁﬁ -rlginn -ipur,in

bbzn 1- lu en ) lnngltud e undl, con ‘lo-cus

 b1=c1dn que unicnmente se detecte el Ac\dn

5-;ng e:pucifﬂcidld de) método es mnyur y

;'a grnnde.

‘”ténntci 0 1.] uhilizé psra ls d:terninuclon d

Et:)



“TEGNICA FARA LA DETERWINEEION DE AGIDU URICC.

lma técnicua més utilizndla pnr- lna d:termlnl -

»cinnea dl icido urlco a: bnuan en 1- reducciﬁn d-l Fnafutungats
'ktu por Euidn urlcu en m:diu nlcalinu, aatuu m:tndul requiaren -‘
d:aprotuiniznciﬁn del au:rn,y estafi sujetos @ interferencies. -
pnr.nuﬁurnihu sustanciss. que ‘se.encuentran ‘presenties-en el Qu--
TO. T

En la actuslidad las técnices usadus son les de_
la uricess que mejoran le lsp:clficidlﬁ(-eatos métodos socn es -
pectrofotométricos con reyos ultrevioletas directos o técnicee_
acopledas de tinte. €1 reectivo:de dcido Grico se bmss en la -
técnice scoplada de tinte prugétcloﬁ-ndb‘un método simpla y ré-

pido.

TECNICA DEL METODC ENZ}HNTiCD;iﬂERCTIVD DE - TRINDER,

FUNDAMENTD.~- E1" #cido Grico se oxida en presen =
cies de la ufl:nan. €1 peréxido de hidrdgeno producido reacciona
con la &4 lmiﬁunntipir&nn (4-AAP) y @clda sulfdnico (3,5 DHBS) -
en la reeccidn cetwlizade por ls peroxidass (HPO) para ﬁroducir
una guinoneimine gue tiene une ebsorbancia m&ximas = 500 am. E£1_
sumento en le sbsorbsncis es proporcionsl = le centidad de éci-

do irico en la muestrs.
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REACCION GUIMIGA: - -

+ CD2 + Hy0,
-’Acido drico '{ Agun’ ¢ 0x£gena il Alenkoine .+ Bioxido de  +  Agus
N o : . Garbona axigenuds
5] -
N
“3 =0
+  H,D
22 . 4 2 H,0
- 2
i =N
3
1]
4-Aminomntipirina ..+ 'Fencl 0‘ Agusm Quinoneimins + Agus
. .Oxigenads
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MATERIAL Y REACTIVDS,

#) MATERIAL UTIL1ZADO:

Tubos de 13 'x 100 -mm,- R :
Pipetas gradusdes ae 5.0 ml.,”lD.U’mlt;f
Micropipats de 0,050 ml. »

Gradillas methlices. "%

8afo mar{s pars incubasr lV25DD;

Eapactrofotémetro.

Celdas parm el sepactrofotémetro.

b) REACTIVOS: i
he-Aminowntipirins O.4 };mmé{)
3,5-0HBS 2.0 v'mﬁp‘/i;
Uricesa (microbisns) 180 :.iUI/I
Paroxidnsm (plsnte) 5000 v171
Amortiguesdor ) PH. 7.7 204104 .

Ademi#s del reesctivo de &cido Urico, la realizm
cidn de la prusba requiere dispositivoas qus pueden medir con
precisifn lus muestrasw, ssténder=e y reectivo, a={ como medir

exactamente la sbsorbancis s 500 nm.

c) ESTADXLIDR? DEL REACTIVL:
«
£l reactivo puede conmervarse dursnte mucho tlempo a tempe
- -
L

B .
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raturn entre 29¢ v 8%c. o aa:patubl:;durﬁﬁte'ka:hnrln»l tem

peratura ambisnte (21°C 2’ 25°C)

“d) PARAMETROS DEL SISTEMA: : -
Longitud de andm - 500" hm. -
Tempsraturs de incubacién

Modalidad

Escals de swbsorbancias

Puso de la luz de ia cubets . le0 tm.

Tiempo de raaccidn ID‘mlnhfda:“
Voliimen de la muestra D.DSD:ml.f
Volimen del reactivo 1.0 mis

MATERIAL B810LOGI30.

€l metarial biolégico pusde sger auero o pleasme «
libres de hemblisis, recolszctsdos en uns forme conveniente. Ls_
heperine y «1 £EDTA, son enticosgulentes aceptwbles. Se ha repor
‘tedo que el dcido (rico m=s estable en musstras refrigersdes du-

rente 3 dIsa, durante 6 mesea msi se congelsn.

DESARROLLO DE LR TECNICA.

l.~ Agregar sguas destilsds s une cubets limpis. Pongs lw cubata

en el mapectrofotdmetro y sjustar la lectura de le sbsorban

L2



See

ci- [N u, u, SUD nm.k

. Aqrggu: 1. D ml.:de plrtzn -licunt--

rn’-decu-dn dl tubua de pruebl.'

r!nctivn. .

w) Agregar 0,050 ml. de sgua al t;b- del renctlvn y mezCle -
bien. ' .

b) Agreger 0,050 ml, del patrén de referenclie, muestra » -
centrel = les stres tubos y mezcle bien. Incube tedes law
tubss = 25%C durante 10 minutes.

Vierts «l blancoe del resctive & uns cubets limpias. Celuocsr 1w

cubsta en ]l espectrefetématra y registre ls sbxerbancias (Ab)

Utilizar lo misme cubeta sece pars registrsr ls sbsorbancie

del eeténder (Ast), de cuds contrel (Ac) y mueatra (Aam)

caLcuBos:

Calcule lae velerss de écide Orice come wsigus:

Acide Urice (mg/dl) = Ac = Asm - Ab

Ast - Ab

5 = Es:rl v.lqr~=n mg/d; del quind-rzqiilizld-’
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PROCEDIMIENTO DE CONTRCL DE CALIDAD.

Se incluysron en cads aerie de e#nsayos controles
normales y anormales. Loes factores distintos al reactivo que pg
dr{s afectar el rendimiento de ests pruebs, incluye ls funcibn__
sdecusda del inatrumanto, limpiezas de la cristaleri{s y da las -
cuhetas y axactitud en =l suministre de la muestra o del resc -

tivo mediante lss pipetus,

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTD.

Hey unam lists de droges y otras sustsncias que «
sltersn los niveles de écido Grico o interfiersn con su dater -
minacidn. Los niveles sitos de bilirrubine o &cido sscérbico -

pundan 1nt—|rhrlr con le determinaclén dandoc cifras bejss ds

écido Grico.
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NETDDO DE PUNTO FINAL ERZIPRTICD PARA CULESTERUL.

L- muyor{a de lss pruebss llevadas . c-bn en lns -bnrtturips se

bssun’en ‘1a determinscidn del cnleaternl tntul

to del suero utiliza mucho tiempo, msumenta’ 1- prubibilldld dei ="
error y no se presta fecilmente s la -utum-tilnciﬁn. Eetos fac-

tores hasn genersdo la tendencia « eliminar lnsiat-b;s pr:liminl

res y ® tdesarroller métodos directos =n suero..Simplemente ss -

afiade el suero a ls solucién resctive, se incubs lm mezcla y se

mide el color ezn presesncle de todos los demée componentes del -

susro.

Los sctuasles equipos comercisles ofrecen un -
procedimiento enzimético total, utilizsndo la enzima colesteral
esterasa parm reemplazar le seponificecidén quimics. La coleste-
rol esterasa es pspecifice perc los ésteres de colestercl, a -
los cusles disocia en colesterol llbre y &cidos grasps libres.
Sigue luego ls resccifn de le colesterol oxidesm. La cantided -
de color producido es directamente proporcionsl s la centicad -
de colesteral sérico.

Los métpdoa mn2imbticos pars coleaterol utill -
zsh en una primers etapa ls colesterol estersss pera hidroli -
zar les ésteres del colesternl presentes en =1 suero, dando co-

lesterol libre y écidos grescs libreas.
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Esteres de’ Gl
: HpD _Colesteroly, gyiesterol - + Acides grasas’
Esteraswe - libres

A e
Colesteral:

,Cnﬁodii ae_emnciond, las segunds. etspe;utilize =
lu:enzime colesterol ﬁxiddsa en presencia de ox{gena, plrl'nxi;

roli(el:libre hallaedo en el suero y 2l generado:-

nterior) ‘s colest—4-enp-3-onw y perfxido de-hidré--

(}:9]{.:;&:1‘917 * O, _Colesterol . pp)egt-t-ena-3-cne 4 ‘HZDZ
SIS Oxidasm S

En esta reaccidn ls concentrescién de colesterol
bu:de determinsrse por medici6n smperométrics de ls velocided de
consumo de ax{gena.

Otrcs ensayos emplean la cepacidad del parfxido
de  hidrégenc psrs oxider compuestos, produciendo compuestos colg

resdos . que se pusden medir espectrofotomé&trocamente:

. - Quinoneimina
2 HZGZ + F:nu} + U~aminofenozonw _Ferpxidsse , coloreadas 4 “qu

(R. de Trinder)
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& SETT > Formsldehida ¢.szd»

ce16n mnterior no tigh:fiﬁiérrzyénhliqzde'

Cme sfectus en menos’ tismpas

AL;a vants jus de este método son:
 {--;§}'péuq=Asmi§ntn enzimético es de uns sola etepm.
2.~ Lop resctivos corrosivos emplewdos en laa determinaciones -
quimicus ya no son problems.
" 3e=-Lwa finterferencias de otros compuestos se ven reducidss can
sidersblemente debido = 1ls especificided de las enzimus,
Los métodos enziméticoe pueden llegar = aer los métodos de_
referencis preferidos en lus determinacionea del colesterol,
dedo les menor cantided de sustancles interferentes que sfeg
tan le reaccién y lm deteccién del punto finsl.
4,- Estos métodos ofreczn la opcidn de determiner lw difersncis
entre colestercl libre y esterificado. . ]
5.- Esta técnics tiene lu ventmju de usar musstrss muy peguefss
del suero problewms (0,010 lambdus)
6.- E1 tiempa de rescclfn ea poco (10 minutos) por lo que 1w .de
terminacidn es répida,
7.~ Lm cantided de resctivo utilizedo es minime (1.0 ml)
Por lo expuesto snterjormente este método enzie-
miético es ideal pars la determinwcidn uel colesterol, por lo =~

Cuwl @ ucd pori e r=slizaclén ue est= tr.ol: fo.
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‘y li'iélcc}ﬂn'az complets:

'bl hué‘ﬁéz' .D'ml.'ﬁéfr>n£éiﬁu,r;q
10 microlitros. o :

Ls medicién dei tolesterol en el auérn“earimﬁnf-

tante en elzdllgnﬁaticu de 1s hiperlipoproteinemis y en 1a pre-'
dicclén, deteccién y-vigiluncis de lu uteroesclerosis. Le qétesv‘
minscifn de colesterol también es velliosa-en el disgpbstico de

les enfermedades hepiétices y tiroidewss.
TECNICA DEL METODG ENZIMATICO. REACTIVO DE TRINDER.

FUNDAMENTB.~ Los ésterss del colesterol se hidrp
1izean = colesterol libre y écidos gresos mediante la esterssa -
de colesterol (CE). El colesterol se oxids a colesten~3-pne y -
perdxido de hidrdgeno en la rewtcidn catallzads pur la oxidass_
de colesterol (C)). ta peroxiduss (HPO) cetslize la reaccién -
entre =l perdxido de hidrdgeno, 4-aminosantipirina y fenol pars_
producir una quinoneimins gque tienes una absorbancis maximes & -
500 nm. Le intesidud del color producido es directsmente preopor

cional al nivel totwl te colesterol en iu muestira.

L8



~REACCIONGUIMICA:

" Esterass

= a"ﬁﬂﬂﬁﬁ

Lo + Ha0, "o
R*-ib: i Tolesterol ™
0
Colesterol esterificado Colesterol + Acido graso i

. 0 Colesterol

HO oxideas

Colesterol + ox{geno Colesten-3-ona + Agua oxigenada
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H,C N dess

3

4 Aminofenszons.+ Fenol + Agus
oxigenads

S0

OH
N,
e
Ho LN 20 H3[3__,“/ a0
l + HZDZ peroxi [
HZ

H,G

3

Ye(p-benzoguinone~
monoiminog) fenmzonms
(Quinoneimine)

+ 2H,0

+ Ague



a) MATERIAL UTILIZADD: i

b

~

7R1p!tl! greduadas: 'de 5,0 ml

MATERIAL 'Y

REACTIVCS

Tubos de‘13vx IDD:mm._

Micropipets de 0,010 ml.
Gradillas metélices.

8afo mar{a pars incubar = 37°C.
Espectraofotémetro. :

Celdas para al espzctrufutémetrn.;Jvr

REACTIVOS:

Y=uminoantipirine : o 1.5>
Fenol de sodio 10.0
Peroxidans (rébsno ristice) S0 000
Oxidass de colesterocl (microblens) -. 500
Enterusa de colestercl (mamifero) - 4o

El reactivo contiene un amortiguadar de fosfato,

mmol/2-

mmol/1
ur/1
ur/1
LI/l

..pH . 7.50 +..0.15 (30%) que contiens fones de colato.

cibén de la pruebs requliere un espectrofotémetro que puede medir

1w sbhsgrbancis precissmente a 500 nm., un medio de i{ncuber la -

xdicién

Ademés del reactivo de calesterol,

51

la reslize

mezcla de reaccidn a 37°C, cubstes de 1,0 cent{metros de puso -
de luz (bien fgusledas) o celdillss de flujo, y Pipetus pars 1=

de ls muestra (10 microlitros) distribucidn o repurto



del reactivo (1.0°mli)

'a)ngRuMsTaﬁé'DEL‘SISTEMA:"
Lnngitud‘de onds
Modalidad
Tempereturs de incubacidn
EBCIiI de mbsorbancia ‘
Pago de luz de la cubets
Tiempo de rescclén
Voldmen de la muestrs

Vollimen del resctivo

MATERIAL BIDLOGICO,.

tive €5 estable. durante 56,d£-a.-rtgméébuiﬁ}l

1.0 ‘em.

T‘;ptﬁe

8% 0 por 48 ‘horas cusndo. se cunaefﬁn,-'ﬁcmpgr-yurn_-

500" nm.

Absorbancis

37%

[ 1.}

10 m}anéé.“
0.010:ml
l.0 m}.

Los ejemplares de pruebs deben ser sueras reco-

lectados en ls forms hebitusl pera el sndlisis de colesterol y

no requieren de deaproteinizacién, El colesterol en el suero =

es estable durwnte 7 dfas 81 lus muestras e slmecensn = ls -

tempersturs ambiente y dursnte 6 meses si se les refrigers.
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. DESARROLLD. DE LA TECNICA;

p héreélr agua destiiaui\l‘pd- :qhetnyl(mp\!;.Panbn las cyhat-
: v,en ;i £aﬁ=dtr§fut6m£tfu;y ;Jﬁéﬁé ln”igctqr; de’ls mbsorban-
Celm atp. s e :
2.~ Aqrequt 1.0 ml. de partea iguslea de reactivo -‘un'nﬁmeru ;7
‘‘adscumdo ‘de tuboe de pruebe. Marque un tubo como blanco del
felctivo. Ponga todos los tubos en un bafio de sgua = 37°C o
) uﬁ bloque de celentamientc sproximsdamente 3 minutoe.

3.- Después de que los tubos se hmllan cslentado = 37°E
&) Agregar 0,010 ml, de ague sl tubo de blsnco de resctivoa.
b) Agregsr 0,010 ml, de la muestra o del control = los otros

tubos,.

4.- Incuber 10 minutos = befio max{is = 37°C.

Se~ Deopués de 10 minutos, vierta el blsnco del reactivo s une
cubetm limpiw, pongms ls cubetm en el espectrofotémetro y re
gistre 1a absorbancis (Ab)

Ge= Utlllzundo 1a misms cubetm setm u DtTs cubets bien igullnu-,

registre la absorbuncis (Aa) de cads muestrs o control.

7.- CALCULOS:

Celcule los niveles de colesterina cpmu:siguc:

Colesterol =
(mg/dl)

-.sbsorhunci




Absorbanci

Colesterol '.;

3 L : ; -
13.78 S B 1000 0 0.01

PRDCEDIMIENTO DE_CONTROL DE CALIDAD.

Se utillizaron en cuda serie de ensayos controles
o celibrsdores normales y anormsles, Los estfndsres o celibra -
dores oe colesterol gue contengen sustancims como écido -céticn,
detergente o tensoactivos pueden inhibir las enzimus en el resg
tivo, y por lo tanto no deben userse., Los factores distintos al
remctivo que podrisn afectar el rendimiento de estu pruehe, in-
cluyen lu funcién adecusds del instrumento, limpleze en la crig
teler{a y en las cubetsa y exsctitud en el suministro de la -

muestra o del rewctivo mediente las plpemtas.
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO.

Young y otras han revissedo uns lista de droges y
otrag sustancizs, que sfectan el nivel de colesterol o pueden =
interferir con su determinacién. Con esta metodologf{s sz hen -
probado diversgss sustanciss por cusnto s ls interferencis. No -
se obmervl interferenciu megursble cusndo se sgregeron los sl -
guientes compuestos al suero s 10 mg/dl: écido ascérbico, Gcido
scetilsalicllica, bilirrubins, crestinina, cistef{na, ergotioni-
na, etilendiemine, fcido tetrmacético, écido dehidroxibenzoico,

dihidroxifenilalanina, gluccse, y glutation.
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CUADRD

No

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR

EDAGES

(MUJERES)
EDAD N
< - 20 34
21 - 30 73
31 - 40 33
4l - 50 18
51 - 60 7
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100

90

80

70

se

L0
33

20

"GRAFICA N 1

DISTRIBUCION DE FRECUERCIRS POR EDADES LuoiA PDELACIUN’HUESTRE&DA :

MUJERES - ¢ FEARRR

io

20

30 0 50 g0 EDADES
(RRDS)
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CUADRD No IX

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR
EDADES

(HOMBRES)
EDAD N
< - 20 45
21 - 30 212
31 - 40 81
4l - 50 L5
51 =" 60 15
61 - 70 4

58




GRAFICA No 2

. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR EDADES DE LA PDéLﬂCIUN,HUéSTRERDh

HOMBRES

240 i s

220 -4

200

180 |
160

10

120

ap

60 T

Lo

10 20 30 40 50 60 70 " EDRDES
(ANDS)
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L ERAFTCAN D
SIST217UZION ¢} FRECUENCIAS OF LA  PGBLACI GG MUESTS¢ 2pA

AMBDS | 5EXCS

- EDADES .
S (ARES)




CUADRGO Nao. II1
COLESTEROL TOTAL EN:MUJERES (mg/dl)

LDAD N X ] + 25 -
(ARos)

< - 20 3t 163 41 245 - Bl
21 - 30 73 186 53 292 - B8
31 - 4o 33 207 L8 303 - 111
41 - SO 18 187 38 273 - 121
51 - 60 7 231 u5 321 - ’1l~1
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CUADRGUT No IV
COLESTERCL TOTAL EN HOMBRES (mg/dl)

E?RD N b4 s + 25
(ANOS)

< - 20 4s 183 L2 267 - 99
21 - 30 212 202 51 3oL - 100
31 - 40 81 225 53 331 - 119
41 - 50 us 212 E1A 320 - 105
51 - 60 15 228 37 302 - 1S54
6l - 70 L 2nu7 38 323 - 1N
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GRAFICA Nolks
}IALURES DE  REFERENCIA DE COLESTERDL

mg/ol- . .

.—‘*;l.jﬁnﬂsﬁgs ;

< gppDES o |
- (ANDS)




S0

SERAFICAR No. 5

COLESTEROL . TUTAL MUJERES - VALURES DE REFERENCIA
. ANTERIORES VS 1NVESTIGADDS (ACTUALES)

VALDRES ENCENTRADOS

< -20 21-30 31-40  41-50 S1-60 EDADES
(ARiDS)

-1



mg/ol

350

50

GRAFICA No.6

COLESTERCL TOTAL HOMYRES - UALORES DE REFERENCIA

ANTERIORES VS INVESTIGADOS (KCTUALES)

mrencee  UBLORES ENCONTRADLS

—orececs UALGRES ANTERTGRES

(98 1

P

<-20 21-30 31-40 41-50 51-60 &1-7C
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CUARADRDO NoV

ACIDO URICG EN MUJERES (mg/d1)

€DAD N X s + 25
(afios)

< - 20 3t 3.3 0.6 4.5 - 2.1
21 - 30 73 3.5 0.9 5.3 - 1.7
31 - up 33 3.7 1.2 6.1 - 1.3
41 ~ 50 18 4,0 1.2 Bl - 1.6
51 - 60 7 3.6 0.9 S.4 « 1.8
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CUADRD No VI

ACIDG URICO EN HOMBRES (mg/ol)

EDAD N % s + 25
(af0s)

<-a 43 4.7 1.2 7.1 - 2.3
21 - 30 212 4.9 1.0 6.9 - 2.9
31 - 40 a1 5.3 1.3 7.9 - 2.7
41 - 50 45 5.1 1.0 7.1 - 3.1
51 ~160 15 5.1 1.1 7.3 - 2.9
61 - 70 4 Lot 0.9 7.2 - 2.6
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o GRAFICA Ng, 7
VALDRES. DE” REFERENCIA DE ACIDO URICD

ST HORARES

TeTmene MUJERES

=25

<-20  21-30 : 31-40 77141-50. 5126 - /-EDADES

- Cafos)




GRAFICA No, 8

‘. ACIDD URICL-MUJERES - VALORES OE REFERENCIA ANTERIQRES'VS ‘IN\IESTIGADUS (ACTUALES)

e "YALGRES’ ENGONTRADDS

mmimaad VALDRES ANTERIORES
+

- 25

. EDADES
ARDS)




mg/d

. GRAFICA No.':9 . )
ACIDO URICO-HOMBRES - VALORES DE REFERLNCIA.ANTERIGRES VS INVESTIGADUS. (ACTGALES)

<20 | 23-30731-40) 4150 51460 B1=S A
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. Lnu v-lur:u d! referenci- ancnntr-duu psrs el

nldn urico y ‘ﬁ

g.r.1 v tum-ndu en cuent- + 2 desvisciones

eat-n arems:son ‘1,0! aiyguier\tea. .

COLESTEROL.
" MUJERES RANGO :
Edad  (afios) mg/dl
- 20 81 = 2us"
21 -~ 30 88 -
.31 - 40 111:-
41 '~ 50 v 121 -
51 -~ 60 141 =321
VARONES RANGO
- Edad (afios) mg/dl
i - 20 99 - 267
7o 21 - 30 100 - 304
31 - 4O 119 - 331
4Ll - 50 105 - 320
51 - 60 154 - 302
61 =70 171 - 323
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ACIDO' URICH,

MUJERES RANGD

Eded (»sfios) mg/dl

- 20 7241 = b6.5
21.- 30 1.7°- 5.3
31 - 40 1.3°27631
41 - 50 S - R0
51 - €0 1.8 - 5.4
VARONES
Edad (afioa)

- 20
21 - 30
31 - 40
41 - 50
51 - 60
61 - 70

Pera hacer un usp mdecusdo de los vslores de -
referencia encontradon es necessrip mencioner le edad y sl aexo

de 1s poblecldn derechohsbiente.
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ANALTSIS D £ RESULTADDS,



14, Loa-"datas ide 12 publicién estu-

sl agxo yuli adad. considersds. por

tr;ﬁvﬁnkl-‘déc-dn de 21 a 30 afios, 1o cuul es explicable en
Fhﬁéiﬁh de lss pol{ticss de contratucidn de lus empresas =n lss
‘cualen me remlizd el estudio, es importante =ate sefislamiento -
por qu? un 85 % de le poblwoidn estudisds corresponde a hombres

y mujeres menorea de 4O efios.

COLESTERDL.~ En lm gréfica No. 4 podemos exsmi-
nar que en 1w mayor{s de las décades de lm vids los niveles de_
colesterol sérico en el hombre scn miés wltos que en ls mujer, -
pero en le décads de los 50 a los GO afios los valores en smhos_
sexas son prasfticsmente iguwles.

Con respecto a ls edsd me observe yn incremento
en los niveles séricos de colesterol hastm 1= décads de loms 41
a los 50 sfins en donde hsy un decremento en ambos sexos, pars =
cantinuar sumentando en las décades posteriores y mantenerse -

conatunte.
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‘i zxpllc-ciﬁn de los nivelea mia -ltus de coles

tarul an el hnmbre puedzn deberae al erectu hipocaleaternlemi:n-

_t: de luu antrﬁgznus en’is mujer.:asf- miamu 1s dtamlnucién de =

:uatuu en ll‘menupnusil explics el swumento del colesterol en la_
- mujér.
. En 1a gréfice No. S =1 compersr los valores en-
cnnirldng contre los velores estesblecidos anteriormente purs la
mujer, se observa que el grupo menores de 20 sfos tlene valorea
de referencis muy bajos con respecto a los vslpres de referencias
ys estsblecidoa, Pars los otros grupos de eded en genersl se en
cuentran velores muy cercsnos » los snteriores a zxc:pcidn de -
1a décads de 4l w 50 sfios en donde como se enuncié anteriormen-
te tienen cifras por debwjo de los valores snteriores.

En 1m gréfics No. 6 en ls poblacién menpres de_
20 wfios lus velores de colesterol estén por sbsjo de los vslo -
res de referencis ys eatablecidos, sumentsndo #n la déceda de -
los 5D efos en mdelante, manteniéndose elévado 2zn forme conaten

te.

ACIDO URICO.~ En 1= gréfics No. 7 me observa unm
una noteble difer=zncis entre los niveles de &cido Grico, slendo
més elevado en los varones que en lus mujeres, lleganda m ser =
ests diferencis de 1 mg.

Con remspecto s 1s eded lam varisciones de fcido
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trico ann,minimiuiy nqiiignificntivns.

e Enles gréfices No, 8 y 9 e puede comparsr los
niveles de #cido Orico encontrados con los valores de referencis
snteriores, observéndose una disminucién muy mercads en los 1{mi
tes superiores e inferiores, por lo gque se hsce indispensable el
implantsr nuevos wvalores de referzncis psra ls poblmcidn dere =

chohabiente de 1a Ciinics No. 14,
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C.ONCLUSIONES



"CONCLUSIONES.

--Los: velores .de.referencis encontraudos en . ls

“poblacién zstudieda pars el colasterol se sproxime s los utili-

teriqrm!n;e utilizados, sisndo notablemente menores tsnto en

1{mite inferior como superior.

3.~ S5e esteblecen nuevos valores de referencis
‘para &cido Grico y colestercl, con ls recomendacién de que -
cuslquler interpretsci6n de resultados debe hwcerse de acuerdo

al eexc y grupo de edad.
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RES UMEN,



RESUME N,

“Estw investigecidn tuvu por nbjetivn dc erminar

las vulurca ue .referencia de cnleat:ral v ici

'bllci6n derechohabiente de la Unidsxd dz Medic

cién de la muestrm, fué en syunas (= llu 7:
2udo pers la determinecidn, Fué:

a) Pars el &cido drico: Le.técnic

=a

b) Para el colesterol: Le técnics énziﬁitifu»qgh
ls paroxideaa de Trinder.

Procesiéndase con el programs de control de . ca -
1idad estsblecido en eate lshorstoria.

Despues del menejo estad{stico correspondiente
y del andlidis de resultsdos, me concluye qus psrms el csso del
colesterol los valpres de referencis encontrados son muy aimi -
lsres = laos que se venian utilizendo y en el cwesp del écido Ori
co mson diferentes por lo cual se establecen nuevos velores de -

referzncis purm estos parémetros.
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