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Resumen

La interpretacién médica de los resultados clinicos es una
practica fundamental en las decisiones clinicas sobre el paciente
y, para ello, es necesario comparar los resultados obtenidos
frente al intervalo de referencia calculado para la poblacién
del paciente. El objetivo de este estudio fue determinar los
intervalos de referencia de diferentes analitos de quimica clinica
en la poblacién mexicana. Se analizaron 653,467 resultados de
individuos de uno y otro género. Se utilizé el método no para-
métrico de Tukey para la deteccién de valores extremos y se
determinaron los intervalos de referencia a través del método
no paramétrico recomendado por el CLSI en su guia C28-A3.
Se observaron variaciones entre los intervalos de referencia
calculados y los referidos en el inserto de diferentes analitos:
los metabolitos como nitrégeno ureico y urea; las enzimas
como alanina aminotransferasa, gamma glutamil transpeptidasa
y lactato deshidrogenasa; y electrélitos como cloro, fésforo 'y
magnesio mostraron intervalos con mayor concentracion. Los
intervalos de referencia de las pruebas clinicas analizadas, en
algunos casos, muestran diferencias respecto a los intervalos
sugeridos por el inserto, e incluso pueden diferir de los valores
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Abstract

The medical interpretation of clinical results is a fundamental
practice in the decision making process respect to patient
management, in this process is necessary to compare the
result against the reference range calculated for the patient
population. The aim of this study was to determine the refer-
ence intervals of different clinical chemistry analytes in the
Mexican population. Results of 653,467 individuals of both
genders were analyzed. We used the nonparametric method of
Tukey for detection of extreme values and reference intervals
determined by the nonparametric method recommended by
the CLSIin C28-A3 guide. Variations were observed between
the calculated reference intervals and those submitted in the
insert of different analytes: metabolites such as urea and blood
urea nitrogen, enzymes as alanine aminotransferase, gamma
glutamyl transpeptidase and lactate dehydrogenase, and
electrolytes as chlorine, phosphorus and magnesium showed
higher concentration intervals. Reference intervals of clinical
trials analyzed, in some cases, show differences with respect
to the ranges suggested by insert, and can even differ from
values suggested by international associations. Therefore, it
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sugeridos por asociaciones internacionales. Por lo anterior, es
recomendable determinar los intervalos de referencia en cada
laboratorio clinico.

Introduccion

Los estudios de la quimica sanguinea son pruebas
de rutina ampliamente solicitadas por el clinico y
proveen informacién presuntiva sobre el estado
fisiolégico del organismo, como es la evaluacién
de: |) el adecuado metabolismo de carbohidratos
mediante la determinacién de glucemia;' 2) el
diagnéstico de dislipidemias al evaluar el perfil de
lipidos (colesterol total, triglicéridos, lipoproteina
de alta densidad [HDL], lipoproteina de baja den-
sidad [LDL] e indice aterogénico);? 3) la funcién
pancredtica a través de la amilasa y lipasa;® 4) la
funcién hepatica con la determinacién de enzimas
como aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y
gamma glutamil transpeptidasa (GGT), y metabo-
litos como las bilirrubinas, y ** 5) también permite
evaluar la funcién renal al cuantificar metabolitos
como la creatinina y urea,®’ y el equilibrio agua-
electrélitos mediante la cuantificaciéon de sodio,
potasio y cloro, entre otros.®'°

El intervalo de referencia para la mayor parte de
las pruebas de laboratorio se define por los valores
umbral, entre los cuales caen los resultados de un
porcentaje determinado (generalmente 95%) de
individuos aparentemente sanos.'' Los intervalos de
referencia de los analitos en quimica clinica tradicio-
nalmente se toman de los insertos que acompanan al
reactivo con el que se procesa la prueba; en la mayoria
de los casos estos valores corresponden a una pobla-
cion distinta a aquélla donde se realizaran las pruebas
en un determinado laboratorio con una mezcla étnica
diferente a la correspondiente al inserto.'?

Las variables en los valores de referencia se
pueden clasificar en dos tipos: |) las variables prea-
naliticas que pueden afectar los resultados del es-
tudio, incluyen la edad, la dieta, el género, el ritmo
circadiano, la raza, la postura, los medicamentos,
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is advisable to determine reference intervals in each clinical
laboratory.

la actividad fisica, el estado socioeconémico, la his-
toria médica y el ayuno y 2) las variables analiticas
establecidas por las diferencias en el procedimiento
de prueba o las diferencias en los criterios de inter-
pretacién. Estos factores exigen el mas alto grado
de estandarizacién de la prueba y evaluacién de
la calidad.'"'® El Instituto de Estandares Clinicos
y Laboratorios (Clinical and Laboratory Standards
Institute o CLSI, por sus siglas en inglés) en su guia
C28-A3, recomienda el método no paramétrico
en un minimo de 120 individuos de referencia
para determinar los intervalos de referencia en la
poblacién en cuestién.'>'* El objetivo de este tra-
bajo fue determinar los intervalos de referencia de
diferentes analitos de quimica clinica en la poblacién
mexicana que acude al Laboratorio Carpermor a
realizar sus estudios.

Material y métodos

Se analizaron 653,467 resultados de quimica clinica
de individuos de uno y otro sexo. Las muestras san-
guineas fueron obtenidas y procesadas durante el
mes de abril de 201 | en el Laboratorio Carpermor.
De acuerdo con la Ley General de Salud, el estudio
no representa un riesgo fisico y de confidencialidad,
por lo que no requirié la firma de consentimiento
de los pacientes. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién del Laboratorio
Carpermor.

El suero se obtuvo mediante la centrifugacién a
2,500 revoluciones por minuto (rpm) de las mues-
tras de sangre total coagulada y fueron procesadas
por fotometria de reflexién en el instrumento Ar-
chitect C (Abbott Diagnostics) para determinar los
distintos analitos. Se analizaron las concentraciones
de metabolitos como acido Urico, bilirrubina direc-
ta, bilirrubina indirecta, bilirrubina total, creatinina
(CREA), nitrégeno ureico en sangre (BUN), urea
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y la relacion BUN/CREA; también enzimas como
alanina aminotransferasa (ALT), amilasa, aspartato
aminotransferasa (AST), gamma glutamil transpep-
tidasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH) y las
proteinas totales. Ademas de hierro y electrélitos
como calcio, cloro, fésforo, magnesio, potasio y
sodio.

Es importante senalar que en este trabajo no
se determinaron los limites de referencia para
glucosa y el perfil de lipidos que comprende el
colesterol, las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
porque consideramos que es importante seguir
las recomendaciones internacionales y nacionales
para estos analitos. La Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) recomienda
que el limite de referencia para glucosa deber ser
< 100 mg/dL. Para los limites de referencia de
lipidos se siguieron las indicaciones de la Norma
para la Prevencién, Tratamiento y Control de las
Dislipidemias NOM-037-SSA2-2002.

Meétodos estadisticos. 1) Deteccion de valores
extremos. La deteccién de valores extremos en cada
uno de los subgrupos se realizé usando el método
no paramétrico de Tukey. El método consistié en
calcular los cuartiles inferior (Q,, percentil 25%) y
superior (Q,, percentil 75%) del conjunto de datos,
asi como el rango intercuartil (RIC), obtenido de la
sustraccion, Q,-Q,. A continuacion, se calcularon
los limites superior e inferior de acuerdo con las
siguientes féormulas:

Limite inferior = Q, — 1.5 x RIC
Limite superior = Q2 + 1.5xRIC

Cualquier dato ubicado fuera de cualquiera de
los limites se consideré como un valor extremo y
no se consideré para la determinaciéon de los inter-
valos de referencia. Este procedimiento se repitié
en cada conjunto de datos hasta anular todos los
valores extremos.

2) Determinacion de intervalos de referencia. La
determinacién de los intervalos de referencia para

cada subgrupo de datos se realizé haciendo uso del
método no paramétrico recomendado por el CLSI
en su guia C28-A3. El método consiste en ordenar
el nimero n de observaciones del conjunto de da-
tos por magnitud en orden descendente. Luego, se
determinan las observaciones que corresponden a
los limites de referencia inferior (percentil 2.5%) y
superior (percentil 97.5%) a través de las siguientes
expresiones:

Limite de referencia inferior (r,) = 0.025x (n + I)
Limite de referencia superior (r,) = 0.975x(n + I)

Como los valores obtenidos de r, y r, general-
mente no son nimeros enteros, los limites se de-
terminaron por interpolacién entre los datos corres-
pondientes a los rangos en cada uno de los limites.

3) Particion de los intervalos de referencia. La
particién de los intervalos de referencia se deter-
miné de acuerdo con el sistema de intervalos de
referencia utilizado en el laboratorio Carpermor
(cuadros I, 1l y Ill en columna de intervalos del
inserto), por lo tanto, se omitié determinar si hay
diferencia significativas entre cada particién.

Resultados

Metabolitos analizados. Los intervalos de refe-
rencia obtenidos para algunos metabolitos evalua-
dos en quimica clinica se presentan en el cuadro I.
Los resultados del 4cido drico muestran intervalos
ligeramente diferentes entre los géneros, donde el
intervalo para los hombres se encuentra desplazado
hacia la derecha a valores de mayor concentracién
sanguinea; ademas, los intervalos tienen un rango
mayor hacia ambos limites respecto a sus pares
referidos en el inserto. Respecto a la bilirrubina
directa, indirecta y total, los limites de referencia
obtenidos son iguales entre los géneros y son si-
milares a los intervalos del inserto.

Para la creatinina se obtuvieron intervalos de
referencia similares para ambos géneros y para sus
pares de referencia actuales, con una diferencia
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Cuadro 1. Intervalos de referencia calculados para algunos analitos productos del metabolismo analizados en suero.

Edad Intervalo Intervalo
Geénero (afios) n calculado del inserto
Acido drico (mg/dL)
Muijeres Todas 19,568 24 -716 26 -6.0
Hombres Todas 14,881 3.24 -92 35-72
Bilirrubina directa (mg/dL)
Mujeres Todas 24,948 0.12 - 0.42 0-05
Hombres Todas 24,948 0.12 - 0.42 0-05
Bilirrubina indirecta (mg/dL)
Mujeres Todas 24,742 0.09 - 0.65 02-0.7
Hombres Todas 24,742 0.09 - 0.65 02-0.7
Bilirrubina total (mg/dL)
Mujeres Todas 25,663 0.22 - 1.04 02-12
Hombres Todas 25,663 022 - 1.04 02-1.2
Creatinina (mg/dL)
Mujeres Todas 19,067 0.59 - 1.04 06 - 1.1
Hombres Todas 13,681 0.77 - 1.32 07-13
Nitrégeno ureico (mg/dL)
Mujeres 0-49 7,817 5-19 7.0 - 18.7
>49 6,267 8- 24 9.8 - 20.1
Hombres 0-49 5,284 8- 21 8.9 - 20.6
> 49 4,641 9- 27 8.4 - 257
Urea (mg/dL)
Mujeres 0-50 11,180 12.8 - 41 14.9 - 40.0
> 50 8,140 17.1 - 56 20.9 - 43.0
Hombres 0-50 7,959 15 - 43 19.0 - 44.0
>50 6,017 19 - 58 17.9 - 54.9
Relacion BUN/CREA
Mujeres Todas 14,029 8.05 - 26 10 - 20
Hombres Todas 10,048 8.13 - 22.77 10 - 20

Abreviaturas: BUN = Nitrogeno ureico en sangre; CREA = Creatinina.

< 0.7 unidades en cada uno de los limites. Los
intervalos de referencia calculados del nitrégeno
ureico en el género femenino son mas amplios
que lo intervalos usados actualmente, sobre todo
en la particién de mujeres > 49 anos. En el caso
del género masculino, el'intervalo calculado para
la particiéon de 0-49 afios, es mas amplio que el
intervalo del inserto, mientras que en la particién
de hombres > 49 afos se recorre a la derecha.
Para la urea se obtuvieron intervalos mas
amplios entre los géneros y edades en com-

paracién con los intervalos de referencia, con
una diferencia mayor en la particién del género
femenino > 50 anos (17.1-56 mg/dL) versus el
intervalo del inserto (20.9-43 mg/dL). En el caso
del género masculino de 0-50 anos, el intervalo
se encuentra desplazado a la izquierda; mientras
que en la particién > 50 afos, el intervalo se
encuentra desplazado a la derecha del intervalo
del inserto. Finalmente, la relacion BUN/CREA
calculada dio como resultado intervalos mas
amplios respecto a los usados actualmente en
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Cuadro Il. Intervalos de referencia calculados para algunas enzimas analizadas en suero.

Edad Intervalo Intervalo
Género (afios) n calculado del inserto
ALT (U/L)
Muijeres Todas 13,831 7-36 5-34
Hombres Todas 9,655 9 - 47 5-34
AST (U/L)
Mujeres Todas 25,807 12 - 35 5-34
Hombres Todas 25,807 12 - 35 5-34
Amilasa (U/L)
Muijeres Todas 116 32.8 - 124.4 25 - 125
Hombres Todas 116 328 - 124.4 25 - 125
GGT (UL)
Mujeres Todas 12,834 10 - 50 9-36
Hombres Todas 9,561 13 - 82 12 - 64
Lactato deshidrogenasa (U/L)
Mujeres 0-5 157 147.2 - 397 145 - 395
6-10 126 185.4 - 263 145 - 300
11-15 264 135.5 - 237.3 120 - 235
16-20 515 124 - 222 105 - 235
>20 13,939 128 - 249 125 - 243
Hombres 0-5 167 166 - 404.2 165 - 420
6-10 166 1874 - 316.4 155 - 345
11-15 248 150 - 282.1 145 - 300
16-20 370 133 - 232 105 - 235
>20 7,747 139 - 205 125 - 243
Proteinas totales (g/dL)
Mujeres 0-3 132 6.1 - 82 36-75
4-18 879 64 - 82 6-8
>18 14,340 6.2 - 8.1 6.4 - 83
Hombres 0-3 132 59-75 36-75
4-18 722 6.6 - 8.2 6-8
>18 9,914 6.5 - 8.1 6.4 - 83

Abreviaturas: ALT = Alanina aminotransferasa; AST = Aspartato aminotransferasa; GGT = Gamma glutamil transpeptidasa.

ambos géneros con una diferencia mayor en los
valores de los pacientes femeninos.

Analitos enzimaticos y proteinas. Los in-
tervalos de referencia obtenidos para proteinas y
enzimas evaluadas en quimica clinica se presentan
en el cuadro Il. Los intervalos calculados para la
enzima ALT se encuentran desplazados hacia la
derecha en ambos géneros en comparacién con

los intervalos utilizados actualmente, en mujeres
se desplaza 2 U/L, pero en hombres hay mayor
diferencia con un intervalo calculado de 9-47 U/L
versus 5-34 U/L del intervalo del inserto. Los valores
determinados para la AST son iguales entre los gé-
neros, pero en comparacién con los intervalos del
inserto, los intervalos calculados son estrechos por
el desplazamiento a la derecha del extremo inferior.
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Cuadro lIl. Intervalos de referencia calculados para algunos iones metélicos y electrélitos analizados en suero.

Edad Intervalo Intervalo
Género (afios) n calculado del inserto
Calcio (mg/dL)
Muijeres 0-12 394 9.2 -10.9 76-10.8
>12 14,827 8.7 -10.2 84 -10.2
Hombres 0-12 417 9.2 -10.7 76-10.8
>12 10,806 8.7 -10.3 84 -10.3
Cloro (mmol/L)
Muijeres Todas 24,628 102 - 112 98 - 107
Hombres Todas 24,628 102 - 112 98 - 107
Sodio (mg/dL)
Mujeres Todas 25,676 136 - 145 136 - 145
Hombres Todas 25,676 136 - 145 136 - 145
Potasio (mmol/L)
Mujeres Todas 26,121 3.7-52 3.5-5.1
Hombres Todas 26,121 3.7-52 3.5 -5.1
Fésforo (mg/dL)
Mujeres Todas 226 23-6 23 -47
Hombres Todas 226 23 -6 23 -47
Magnesio (mg/dL)
Mujeres Todas 146 2.07 - 3.33 19-25
Hombres Todas 146 2.07 - 3.33 19-25
Hierro (ug/dL)
Mujeres Todas 15,583 10 - 150 21 - 156
Hombres Todas 11,016 15 - 167 31 -144

La amilasa mostré intervalos mas estrechos
respecto de los valores del inserto, principalmente
por el desplazamiento a la derecha de los limites
inferiores en el caso de los dos géneros. En los
intervalos calculados para la enzima GGT se de-
terminé una amplitud mayor en ambos géneros en
comparacion del inserto, y esta diferencia ocurre
debido al desplazamiento del extremo superior
hacia la derecha de los valores del inserto. En el
género femenino el intervalo calculado alcanza las
50 U/L versus 36 U/L establecidas en el intervalo de
comparacién, mientras los hombres presentan un
extremo superior de 82 U/L versus 64 U/L.

En el caso de la enzima lactato deshidrogenasa,
los intervalos de referencia obtenidos difieren en la
mayoria de las particiones establecidas para ambos

géneros. En pacientes de 0-5 anos, el limite supe-
rior calculado para los hombres es menor que el de
comparacion (404.2 y 420 U/L, respectivamente).
En los pacientes entre 6 y 10 afos, los intervalos
para ambos géneros son mas estrechos en los dos
extremos Versus los intervalos de comparacién
(—~34.6 U/L). Mientras que los pacientes mascu-
linos > 20 afios, presentan un intervalo estrecho
(139-205 UJ/L) versus el intervalo de comparacién
(125-243 U/L).

Por otro lado, las concentraciones séricas de
proteinas totales mostraron intervalos calculados
muy similares entre géneros y entre los grupos de
edad. Los intervalos calculados son estrechos por
el desplazamiento del limite inferior hacia la de-
recha del valor de los intervalos del inserto en los
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individuos entre 0 y 3 afios de ambos géneros, en
muijeres el intervalo de 6.1-8.2 g/dL versus 3.6-7.5 g/
dL referido en el inserto; mientras que en hombres
el intervalo de 5.9-7.5 g/dL versus 3.6-7.5 g/dL.

lones analizados. Los intervalos de referencia
obtenidos para algunos iones metalicos y electré-
litos evaluados en quimica clinica se presentan en
el cuadro Ill. Los intervalos obtenidos para calcio
son similares a pesar del género y la edad. Cuando
son comparados con los intervalos de referencia
actuales, los individuos con un rango de edad de
0-12 afos en ambos géneros difieren en el limi-
te inferior con un desplazamiento a la derecha;
mientras tanto, para el grupo mayor de |2 anos
las diferencias son minimas.

Los intervalos calculados para el cloro son iguales
entre los géneros, pero se recorren ~4.5 mmoles/L
hacia la derecha de los intervalos del inserto. Los
resultados obtenidos para sodio y potasio, no pre-
sentan variaciones importantes de los intervalos de
comparacion. El fésforo muestra un intervalo de re-
ferencia mas amplio, el valor superior se encuentra
desplazado a la derecha del valor del intervalo de
comparacién. Respecto al magnesio, los intervalos
calculados entre géneros son iguales, igual ocurre
entre los géneros en los intervalos actuales. Sin
embargo, los intervalos calculados de magnesio
tienen valores mas altos en el limite superior debido
a que el rango calculado esta desplazado hacia la
derecha ~ | mg/dL. Finalmente, los intervalos cal-
culados para el hierro difieren entre géneros, con
mayor concentracién en hombres. El intervalo de
mujeres esta desplazado ~8.5 uug/dL a la izquierda
del intervalo del inserto; mientras que en el género
masculino, el intervalo calculado es mas amplio en
los dos extremos de |5-167 ug/dL versus 31-144
Ug/dL del intervalo de comparacién.

Discusion

La identificacién de los valores de referencia en
cada poblacién es responsabilidad del laboratorio
clinico local mediante el procedimiento recomen-

dado por la Federacién Internacional de Quimica
Clinica y Laboratorio Clinico (IFCC, International
Federation of Clinical Chemistry), esto permite
homogenizar los criterios para la obtencién de
intervalos de referencia en los distintos paises, y
facilita el analisis de la variabilidad biolégica entre
las diferentes razas.'>'¢ Por lo anterior, los valores
conocidos tradicionalmente como normales estan
sujetos indudablemente a la variabilidad biolégica
individual y colectiva,'” debido a ello es necesario
incluir los factores de variabilidad dentro de su de-
finicidon. Por consecuencia, es necesario determinar
la magnitud de los valores en cada poblacién, asi
como en la particién de la misma (género, edad,
etcétera).

Los resultados de este estudio mostraron varia-
ciones entre los intervalos de referencia calculados
para la poblacién evaluada de manera cotidianay los
intervalos proporcionados en el inserto, los cuales
corresponden a poblaciones raciales distintas. Las
variaciones en los intervalos mas notables fueron
para metabolitos como el BUN, la urea y la rela-
cién BUN/CREA; la poblacién analizada mostré
intervalos desplazados, principalmente a valores
mas altos. Algunas enzimas también presentaron
intervalos desplazados a la derecha como la ALT,
GGT y LDH, al igual que las proteinas totales en
edades tempranas. La tendencia de los valores de
las enzimas hepaticas probablemente es conse-
cuencia del alto consumo de alcohol dentro de la
poblacién mexicana.'® Los electrélitos como cloro,
fosforo y magnesio, tienen valores mas altos en
ambos géneros, probablemente por el sedenta-
rismo de la poblacién analizada.'” Mientras que
los valores calculados para hierro muestran una
tendencia hacia concentraciones menores, quiza
debido a la deficiencia de hierro descrita en mujeres
mexicanas.®

Los intervalos obtenidos en un laboratorio
clinico difieren de los intervalos sugeridos por las
casas comerciales, incluso pueden diferir de los
valores sugeridos por normas oficiales mexicanas.?'
En nuestro estudio, los datos se obtuvieron de
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pacientes sin un control estricto de las variables
preanaliticas; por lo tanto, el estudio es susceptible
a algunas variables como la dieta, los medicamen-
tos, la actividad fisica, el estado socioeconémico, los
ritmos circanuales y la historia médica.'""'* En con-
traste, las variables analiticas (particularmente en
el procedimiento de la prueba) fueron depuradas
mediante un control estricto del procedimiento,
segln los estandares de calidad de la institucion.
Sin embargo, los errores analiticos son comunes
y abarcan situaciones de lo mas simples hasta lo
complejo con capacidad de influir en los resultados
de la prueba.?

Dentro del procedimiento para la obtencién de
intervalos de referencia, es necesario obtener las
distintas fracciones de una muestra (plasma, suero
y células sanguineas) en plazos que prevenga el
deterioro de la calidad de la muestra y la impor-
tancia de utilizar sueros claros no lipémicos, ya que
esta condicién interfiere en multiples pruebas de
laboratorio.?® En investigaciones posteriores, es
conveniente realizar la determinacién de intervalos
de referencias para otros grupos de particién, que
incluyan condiciones como embarazo, lactancia, %
e incluso en pacientes diagnosticados con alguna
enfermedad en sus diferentes estadios. Adicional-
mente, el andlisis de los intervalos de referencia en
distintas épocas del afio podria aclarar las fluctua-
ciones circadianas de las concentraciones de los
diferentes analitos. Previo a la toma de decisién
en el diagnéstico o monitoreo del paciente, es
necesario determinar los valores de referencia de
la poblacién para una interpretacién mas confiable
y que la practica clinica de este tipo de pruebas
depure en lo posible los errores postanaliticos que
pueden trascender en la salud y la vida del paciente.

Conclusiones

Los intervalos de referencia de las pruebas clinicas
analizadas, en algunos casos, muestran diferencias
respecto a los intervalos sugeridos por el inserto,
e incluso pueden diferir de los valores sugeridos
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por asociaciones internacionales. Es recomendable
determinar los intervalos de referencia en cada
laboratorio clinico mediante el procedimiento
cotidiano utilizado.
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