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Uno de los papeles mas importantes del bioquimico dentro del equipo de
salud es colaborar en la interpretacion de los resultados de laboratorio me-
diante la provision de intervalos de referencia adecuados. La mayor parte
de los metabolitos séricos y urinarios medidos en el laboratorio clinico va-
rian, en gran medida, segin la edad, el sexo, las diferencias genéticas de
los individuos, los factores ambientales y los métodos empleados para su
determinacion. Es por ello que para correlacionar adecuadamente el cua-
dro clinico de cada paciente con los resultados de los diversos parametros
bioquimicos analizados, es necesario interpretar estos altimos en funcién
del rango de referencia propio de cada poblacion. Esto resulta especialmen-
te critico en poblaciones pediatricas, dadas las variaciones fisiologicas de
los metabolitos en las distintas etapas del crecimiento.
Yanina Pirosanto, Paula Scaglia, Vanesa Galera, Sandra Ayuso, Nélida

Ferndndez, Eugenia Osinde - Laboratorio Central Hospital de Nifios
«Ricardo Gutiérrez»- Buenos Aires, Argentina
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7 e sabe que los valores de refe-  De lo expuesto anteriormente, resulta

rencia proporcionados por los

% equipos comerciales utilizados
para medir la actividad de las enzimas
séricas han sido establecidos en pobla-
ciones de adultos voluntarios, y existen
escasas publicaciones sobre estos valo-
res en nifios. Esto se debe fundamental-
mente a las dificultades que plantea ob-
tener muestras de sangre en nifios sa-
nos. Asimismo, es importante destacar
que las determinaciones de actividades
enziméticas dependen particularmente
de la temperatura y la metodologfa em-
pleadas, lo cual dificulta atin mas la com-
paracién de los resultados que surgen de
la practica diaria con los intervalos de
referencia provistos por otros autores.

evidente la utilidad e importancia de
establecer rangos de referencia propios
para cada analito medido en el labora-
torio bioquimico clinico.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue estable-
cer intervalos de referencia para las en-
zimas séricas solicitadas con mayor fre-
cuencia en la poblacién pediatrica que
concurre a nuestro hospital. Se analiza-
ron las siguientes enzimas: alanino-
aminotransferasa, EC 2.6.1.2 (GPT);
aspartato-aminotransferasa, EC 2.6.1.1
(GOT); fosfatasa alcalina, EC 3.1.3.1
(FAL); gammaglutamil transpeptidasa,

EC 2.3.2.2 (GGT); 5'Nucleotidasa, EC
3..1.3.5 (5N); seudocolinesterasa, EC
3.1.1.8 (CHE); creatinfosfoquinasa, EC
2.1.3.2 (CK); aldolasa, EC4.1.2.13 (ALD),
lactato deshidrogenasa, EC 1.1.1.27
(LDH) y amilasa EC 3.2.1.1 (AMI).

Materiales y métodos

Se estudiaron 307 nifios (rango de edad,
de 30 dias a 19 afios), de los cuales 195
eran varones, que Concurrieron en ayu-
nas al Laboratorio Central del Hospital
de Nifios «Ricardo Gutiérrez» para exa-
menes prequirtrgicos de diversas ciru-
gfas menores: plasticas, oculares, hernias,
extraccién de lunares o verrugas, frenillo,
extirpacién de amigdalas, hidrocele,
varicocele, dedos supernumerarios, etc.
Para este estudio se utiliz6 el suero re-
manente luego de realizar los anilisis
solicitados por orden médica, previo con-
sentimiento oral de los padres o adultos
responsables a cargo de los nifios.

Los antecedentes personales y familia-
res fueron evaluados de acuerdo con un
cuestionario confeccionado previamen-
te, que se utilizd con el fin de excluir
aquellos pacientes que padecieran en-
fermedades sistémicas y desdrdenes
fisiopatoldgicos, como enfermedad renal,
hepética o cardiaca, fiebre reciente, etc.,
asi como aquellos nifios que recibieran
alguna medicacién y no pudieran, por lo
tanto, asumirse cOmo sanos.

Se midié GPT y GOT segtin la metodo-
logfa normatizada por la Federacién In-
ternacional de Quimica Clinica
(International Federation of Clinical
Chemistry, IFCC), FAL utilizando p-
nitrofenilfosfato como sustrato segin las
recomendaciones de la Sociedad Ale-
mana de Quimica Clinica (Deutsche
Gesellschaft fur Klinische, DGKC), GGT
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por método de Szasz (sustrato L-gamma-
glutamil-3-carboxi-4nitroanilida), 5N
con sustrato 5-inosina-monofosfato y
CHE con sustrato butiriltiocolina. Para
la determinacién de CK y de LDH, se
utilizaron los métodos recomendados por
la DGKCy AMI se midi6 por un método
cinético con sustrato de bencilideno blo-
queado con p-nitrofenil-maltohepta-
Gsido (Pnpg7). Se trabajé con equipos
comerciales en un autoanalizador CCX
Spectrum Abbotta 37°C. ALD se midi6
en forma manual con un método cinéti-
co a 37°C utilizando fructosa-1,6-difos-
fato como sustrato.

La precisién de los métodos es evaluada
diariamente en nuestro laboratorio me-
diante un control de calidad interno y
el célculo del correspondiente coeficien-
te de variacién entre ensayo (CVe),
mientras que la exactitud se evalta a
través de la participacién en un progra-
ma de control de calidad externo inter-
nacional con mediciones quincenales.
El anilisis estadistico de los datos se rea-
liz6 con el programa Statistical Graphics
System. Se evalué la distribucién de
cada variable a través del histograma y
el test de Kolmogorov-Smirnov y se apli-
c6 el criterio de Chauvenet para elimi-
nar los valores aberrantes o extremos. A
fin de normalizar la distribucién en los
casos necesarios, se calcularon los logarit-
mos de los resultados y, una vez divididos
en grupos por edad, se aplicé un test t de
Student para muestras independientes
con el fin de separar los grupos de eda-
des, cuyas medias fueran significativa-
mente diferentes entre si (p < 0,05).

Resultados

Los CVe obtenidos para GPT, GOT,
FAL, GGT, 5N, CHE, CK, ALD, LDH
Y AMI fueron 7%, 6%, 4%, 2%, 6%, 2%,
3%, 8%, 4% y 5% respectivamente; to-
dos estaban dentro de los limites acep-
tables para determinaciones enzimaticas
(< 10%).

Se observd que GPT, GOT, FAL, GGT,
LDH, AMI y 5N presentaban distribu-
cién lognormal. Para todas las enzimas
mencionadas, se hallaron diferencias sig-
nificativas entre el grupo de nifios < 1
afio y el grupo de 1 a 19 afios, excepto

Tabla I: Datos obtenidos en la poblacién evaluada

Edad Mediana Minimo-maximo Media DE
(afios) (U1 Un (logUL/D)  (log UIN)
% <1 0 6-59 300 060
GPT 1% de1a19 13 436 255 048
3 <1 41 13-82 368 034
GOT 15y Ge1a19 2 8.57 335 032
7 <1 666 402-1.565 649 027
FAL 159 delal0 536 285.962 627 024
58 dellald 571 156-1.381 632 040
B3 <1 14 9.93 283 06l
GGT H14 de1a19 11 438 240 036
5N 222 de<1al9 30 0383 106 048
on B <l 579 419971 639 021
N4 delald 465 255.085 617 025
% <1 0 361 204 082
AML o0 e1a19 47 9.99 380 039
CK 222 de<1al9 114 27517
AID 4 de<1al0 52 2494
CHE 57 de<1al9 8311 4822-11.929

5N que no presentd diferencias signifi-
cativas entre grupos etarios y FAL que
debi6 subdividirse en tres grupos: nifios
< 1,de1a10anosydell al9 anos
(Tabla I). En el caso de CK se obtuvo
una distribucién bimodal, por lo que se
analiz6 la totalidad de los datos como un
Gnico grupo cuya mediana fue 114 Ul/l
conunrangode 27a517 UI/L.

Dado el bajo ntimero de muestras en las
que se midi6 la actividad de ALD y
CHE, 48 y 57, respectivamente, no fue
posible analizar diferencias por edad vy,
al igual que para CK, se trabajé con to-
dos los datos obtenidos, y se hallaron los
siguientes resultados de mediana y ran-
go (UIN):5,2 (2,4-9,4) para ALDy 8311
(4822-11929) para CHE (Tabla ).

Una vez definidos los grupos de edades
cuyos resultados diferfan significativa-
mente, se calcularon los percentilos 2,5 y
97,5 con el fin de establecer el intervalo
de referencia para cada enzima (Tabla II).

Discusion

La validez de cualquier intervalo de re-
ferencia depende fundamentalmente de
tres variables: una adecuada seleccién
de la poblacién segtin la cual se calcula-
ra dicho intervalo, la recoleccién de las

muestras bajo condiciones definidas, y
el control y evaluacién de las variables
analiticas que intervienen en el proceso
de obtencién de los datos. En el presen-
te estudio, hemos trabajado con una
poblacién de nifios que concurre a un
hospital pediétrico de la ciudad de Bue-
nos Aires para ser sometidos a diversas
cirugfas menores para lo cual deben rea-
lizarse anélisis prequirtrgicos. Todos los
individuos con patologfas severas o que
recibieran algtn tratamiento farmaco-
16gico fueron excluidos del estudio a fin
de minimizar las interferencias que es-
tas situaciones pudieran causar, a tra-
vés del aumento o la disminucién de una
o mas actividades enziméticas en suero.
Los intervalos de referencia para cada
enzima fueron finalmente definidos so-
bre la base de las recomendaciones de
la IFCC, usando los percentilos 2,5 y
97,5, es decir, un intervalo que contie-
ne el 95% central de los datos de la dis-
tribucién de referencia. El uso de estos
percentilos es el método mas comin-
mente usado para establecer rangos de
referencia, ya que es posible calcularlos
independientemente de la distribucién
que presente la variable en estudio, apli-
cando tanto métodos paramétricos (va-
riables con distribucién gaussiana), como
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Tabla II: Intervalos de referencia obtenidos a

partir de la poblacién estudiada

segtin la edad de los pacientes.
Para FAL se obtuvieron tres gru-

pos con resultados significativa-

E‘}ad b 2,5 b 97,5 mente diferentes entre sf: < 1

(afios) S (Sl afio,de 1 a10yde 11 a 19 afios.

GPT <l 6 En este Gltimo grupo, se encon-
delal9 5 traron valores de FAL significa-

GOT <1 13 tivamente mayores que en el gru-
de1al9 14 pode 1 a 10 afios, acorde con lo

hallado en la bibliografa. Este

FAL  de T: 10 ;KZ)(Z) 1é57625 aumento en la actividad de FAL
de11a19 2 1.068 en la adolescencia se explicarfa

- por un aumento de la isoenzima

GGT <l 9 Gsea sintetizada por los osteoblas-
delal9 6 tos que coincide con la acelera-

5N de<1al9 13 cién del crecimiento y la conse-
<1 419 920 cuente calcificacién dsea que

LDH delalo 133 820 ocurre normalmente en esta eta-
pa de la vida. Por otra parte, la

AMI <1 3 distribucién bimodal de CK y el
delal9 18 bajo ntmero de individuos en los

CK de<1al9 44 240 que se midi6 ALD y CHE, no per-
ALD de<1a19 28 miFié analizar variaciones de su
CHE de<1al9 5682 11308 jff;fniid por edad para estas tres

no paramétricos (variables con distribu-
cién distinta de la normal). Asimismo,
la Teorfa de Valores de Referencia re-
comienda trabajar con un minimo de
cuarenta datos y sugiere que la aproxi-
macién de los percentilos a los valores
de la poblacién general serd tanto més
confiable cuanto mayor sea el nimero de
determinaciones analizadas. Es por ello
que consideramos necesario aumentar el
ntmero de individuos estudiados, espe-
cialmente en el grupo de nifios < 1 afio.

Al analizar la distribucién de cada va-
riable, pudimos comprobar que, en cada
grupo etario, todas las enzimas presen-
taban distribucién lognormal, corno la
mayorfa de las variables bioldgicas. Sin
embargo, la CK constituyd la tinica ex-
cepcidn, ya que presentd una distribu-
cién bimodal, lo que coincide con refe-
rencias bibliogréficas que indican que
existirfa un conjunto de individuos nor-
males con valores mas elevados de CK,
sin que esto implique patologfa alguna.

El analisis de los resultados por grupos
etarios arrojé diferencias significativas
entre el grupo de nifios < 1 afioy el de 1
a 19 afos para GPT, GOT, GGT, AMI y
LDH, mientras que 5N fue la Gnica en-
zima que no presentd diferencia alguna,

Los distintos equipos de reactivos comer-
ciales de uso habitual para el dosaje de
las enzimas séricas proporcionan inter-
valos de referencia estimativos (Tabla III).
Sin embargo, dado que dichos valores
han sido establecidos en poblaciones
adultas, los fabricantes recomiendan es-
tablecer rangos de valores de referencia
propios para cada poblacién, especial-
mente en pediatrfa. De la comparacién
de estos valores con nuestros resultados
(Tabla II), surgen claras
evidencias de la diferen-
cia existente entre ambos

feriores al limite superior del rango re-
comendado. El grupo de nifios < 1 afio
mostrd valores muy superiores al limite
del rango sugerido por los equipos comer-
ciales para GOT (82 vs 31-37 UI/) y GPT
(59 vs 31-40 UI/D). La GGT mostrd dife-
rente comportamiento en cada grupo, ya
que en < 1 afio, se hallaron valores ma-
yores que los sugeridos para adultos vy,
enel grupode 1 a 19 afos, los resultados
fueron menores.

Conclusion

En el presente trabajo, hemos estableci-
do el intervalo de referencia para una
serie de enzimas séricas en la poblacién
de nifios que concurre a nuestro hospi-
tal, sobre la base de lo recomendado por
el comité de la IFCC, segtin la Teorfa de
Valores de Referencia (IFCC 1987). De
acuerdo con lo expuesto, resultan evi-
dentes las diferencias existentes entre
los valores de referencia comunicados en
la bibliograffa y los propios, particular-
mente en el grupo de nifios < 1 afio. Es
por ello que proponemos el uso de estos
intervalos de referencia propios de la
poblacién pedidtrica que concurre a
nuestro laboratorio, a fin de lograr una
evaluacién més adecuada y completa de
los resultados de los an4lisis bioquimicos
de acuerdo con la edad y el contexto
clinico de cada paciente.

Consideramos que serfa de gran utilidad
seguir trabajando en la obtencién de un

Tabla ITI: Valores de referencia sugeridos por los equi-
pos comerciales

para todas las enzimas, ex- Valores de referencia Adultos (Ul/])
cepto CHE cuyos resulta- Hombre Mujer

dos son comparables. En

el caso particular de FAL, GPT <40 <31
discutido previamente, | GOT <37 <31

la.s variaci?nes de su acti- FAL 4 982279 de 982279
vidad segtin la edad son

evidentes. Cabe mencio- | GGT della49 de1la49
nar, ademas, que los limi- | 5N <9,0 <09

tes superiores de los ran- | CHE  405.400213.200  de5.400a13.200
gos de GOT, CK, ALDy

LDH propuestos son no- CK de24a195 de 242170
tablemente mayores en | ALD <16 <16
todoslos gruposdenifios, | 1D de 2302460 de 2302 460
mientras que, para 5N, los

nifios tuvieron valores in- AMI de 28100 de 282100
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mayor ntmero de datos teniendo en
cuenta que cuanto mayor sea el ntime-
ro de observaciones disponibles, mejor
serd la aproximacién de los percentilos
a los valores de la poblacién y permitira,
ademids, evaluar su distribucién por sexo.
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Agenda de Congresos

Argentina

v" XVI Jornadas Bioquimicas
del NOA
Hotel Carlos V
Santiago del Estero, 14 al 16 de
Setiembre de 2006

Organiza / Informes
Colegio de Bioquimicos de
Santiago del Estero
25 de Mayo 228
Tel. 0385 421-9513/422-4571

Brasil

v" 39° Congreso Brasileiro de
Patologia Clinica / Medicina
Laboratorial
19 al 22 de Setiembre de 2006

Organiza
Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica
Informes
www.sbpc.org.br

Venezuela

v" 1II Congreso Cientifico
del Laboratorio Metropolitano
Hotel Eurobuilding

Caracas, del 11 al 14 de octubre
de 2006

Organiza / Informes
margarita.iturriza@pcm.com.ve
congresolaboratorio@pcm.com.ve

Colombia

v" VII Congreso Internacional
del Colegio Nacional de
Bacteriologos
Bogota, del 13 al 16 de octubre
de 2006
Organiza
Colegio Nacional de Bacteriélogos

Informes

www.colegionacionaldebacteriologos.org.co
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