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RESUMEN

El objetivo del trabajo es, establecer los niveles
séricos de glucosa del personal de la Universidad de
Los Andes y sus familiares, y determinar si las
variables edad y género del paciente presentan algiin
efecto significativo respecto aesteanalito. Sellevé a
cabo un estudio retrospectivo descriptivo en 630
pacientes ambulatorios que asistieron al Laboratorio
Clinico del Centro Asistencial Médico Integral de la
Universidad de Los Andes, CAMIULA, durante €l
periodo 2003 - 2004, entre profesor, familiar de profesor,
trabajador, familiar de trabgjador y estudiante. Se
consideraron sus niveles de glucosa, determinados
medi ante el método deglucosahexoquinasa; asi como
su relacion conlas variables edad y género. Se uso el
método estadistico Andlisis de Varianza Factorial de
Dos Vias (ANOVA) para verificar la significancia
estadistica decadavariabl e respecto al analito glucosa.
Tanto el género como la edad mostraron un efecto
significativo en laglucosadel paciente (p< 0,05), mas
no su interaccion(p > 0,05), por lo cual, seobtuvieron
interval os dereferenciaparacadagéneroy por grupos
deedad; ya comparar conel equipo de reactivo usado
se observé que los valores obtenidos se encuentran
por encimade estos.

PALABRAS CLAVES

Valores de referencia, glucosa, glucosa
hexoquinasa, andlisisfactorial.

ABSTRACT

The aim of this study is to establish the sera
glucose levels from the users of the Clinical
Laboratory of Integrated Medical Care Center at the
University of Los Andes(CAMIULA), and to
determineif the age and gender of the patient shows
any significant effect onthisanalyte. A retrospective
study in 630 outpatients who attended the Clinical
Laboratory of CAMIULA, during the period of 2003
to 2004, including professors, professors' family,
workers, workers' family and studentswas conducted.
Their glucose levels, determined by the hexokinase
glucose method, as well as its relationship with the
variables of age and gender were considered. The
statistical method 2-ways factor analysis of variance
(ANOVA) was used to verify the statistical
significance of each variableinrel ationto theanal yte
glucose. Both gender and age showed a significant
effect on the patient's glucose (p <0.05), but not its
interaction (p> 0.05); therefore, reference intervals
for each gender and age groups were obtained, and
comparing with the reagent kit used it was observed
that our val ues are higher than these.

KEY WORDS:

Reference values, glucose, hexokinase glucose,
factor analysis.
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INTRODUCCION

Cuando se emplea una prueba para diagndstico,
deteccién o pronoéstico el dato medido u observado
de un individuo se compara por lo general, con un
intervalo de referencia confiable [1]. Un grupo de
valores de referencia seobti enen genera mente apartir
de sujetosque se consideran sanos. El proceso requiere
deuna definicion dela poblacién deindividuos, deun
criterio deseleccion, y del muestreo, €l procesamiento
y e andlisisdelasmuestras[2].

El intervalo dereferencia, consiste en un conjunto
de nimeros reales ordenados en forma creciente, que
seencuentran acotadospor unlimiteinferiory unlimite
superior, cuyos val ores se corresponden alamedicion
de una caracteristica cuantitativa del individuo, los
cuales se obtienen a partir de una muestra
suficientemente grande de personas que se encuentran
en un estado de salud conocido. Para determinar 1os
Iimites de referencia debe considerarse el analito que
se trata, el tamafio y las caracteristicas de la muestra
de referencia, la variabilidad inter e intrahumanay la
variabilidad metodol dgicaloscuales puedeninfluir en
mayor o menor grado en los valores de referencia de
cada sustanciapor analizar [3].

La Federacion Internaciona de Quimica Clinica
(IFCC o FIQC en espafiol) ha recomendado el uso del
término interva osdereferencia, paradenotar loslimites
usuales en los datos del laboratorio clinico [4]. Enel
pasado muchos laboratorios de hospitales han
utilizado ya sea el intervalo de referencia que
recomienda el fabricante del instrumento, o quien
elaboralaprueba, o losvalores publicadosenloslibros
de textos médicos o de laboratorio. Debido a la
diversidad deinstrumentaci 6n, metodol ogia, reactivos
y poblaciones, es importante que los laboratorios de
hospitales determinen sus propios interval os de
referencia[4].

Generamente se utilizan los valores de referencia
poblacionales, que se obtienen a partir de un grupo
muestral de individuos con caracteristicas definidas.
Laproduccion de valores de referencia es una tarea
fundamental en cualquier laboratorio dinico [5]. Cada
laboratorio debe establecer los valores de referencia
propios de la poblacién donde funciona[6].

En nuestro pais no se han establecido los valores
de referencia de la poblacién venezolana, para | os
distintos analitos del paciente. En estudios recientes
se ha determinado que el analito glucosa es un
indicador deriesgo aterogénico [7]. Sedebe considerar
el contexto geogréfico y sociocultural, yaque, como
se sabe |os resultados dependen de la dieta, estilo de
vida, ocupacién, edad y lugar de residencia (altitud y
latitud geogréfica) [8].

El presente trabajo tiene como finalidad |la
investigacion de los valores de referencia del analito
glucosa del personal dela Universidad de Los Andes
y susfamiliares, que acudieron al Laboratorio Clinico
de CAMIULA durante €l periodo 2003 - 2004. Los
pacientes se seleccionaron en base a los datos
registradosen lahistoriaclinica, las cuales mostraban
que ellos no se encontraban bajo prescripcion médica
para el momento de la recoleccién de la muestra
empl eadaparaesteestudio. Estos resultados permitiran
conocer |os verdaderos intervalos de referencia por
loscualesseregiranel personal médico paraclasificar
alos pacientes en sanos y enfermos, especificamente
paralosusuariosdel laboratorio clinico deCAMIULA.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién en estudio

La poblacion en estudio estuvo conformada por
un total de 800 historias clinicas de pacientes
ambulatorios que asistieronal Laboratorio Clinico del
Centro Asistencial Médico Integral dela Universidad
de Los Andes, CAMIULA, con edades comprendidas
entre 18 y 96 afios, clasificados en, profesores (21),
familiar deprofesor (79), trabajadores (252), familiar de
trabajador (447) y estudiante (1). Las categorias del
tipo de personal fueron establecidas por la
administraciéndel Laboraorio Clinico de CAMIULA.

Condicionesdel paciente

Segun lahistoriaclinicadel paciente seles habia
indicado, ayuno de 12 horas, sin dieta previa a la
prueba. Lasmuestrasfueron recol ectadasde 7:00 am
a8:30am.

Muestra de pacientesen el estudio

Se considerd un solo centro de salud, CAMIULA,
debido aqueesel lugar donde asistelamayor cantidad
del personal universitario cond finderecibir asstencia
médica. Los pacientes fueron clasificados en,
profesores y sus familiares, trabajadores y sus
familiares y los estudiantes. Algunos pacientes son
referidos a centros de asistencia privados debido al
cuadro clinico que estos presentan, en consecuencia,
ellos no formaron parte del presente estudio.

De la poblacién total en estudio, mediante |a
aplicacion deun método de muestreo no probabilistico
selogré reunirun grupo de630 historias clinicas(79%
delapoblacion) paradl estudio delaglucosa, lascudes
mostraron que el paciente no se encontraba bajo
tratamiento con medicamentos, ni presentaba
enfermedades aparentes al momento en que se
realizaron losandlisisclinicosdel analito mencionado.

M aterial biol6gico

Los especimenes de sangre fueron recolectados
de los pacientes por flebotomia mediante sistema al




REevisTA DE LA FAcuLTAD DE FARMACIA VOI. 49 (2) 2007

vacio en tubo seco. Se centrifugaron para obtener €l
suero, el cud seempleo posteriormenteparal osandlisis.

M étodosutilizados

Para la determinacién de la concentraciéon de
glucosaseempled el método enzimaticodel equipo de
reactivo de glucosa hexoquinasa de |a casa comercial
Chiron Diagnostics USA. Lamedicién serealiz6 en el
instrumento, Express Pluss (Oberlin, Ohio, USA)
automatizado pertenecienteal Laboratorio Clinico de
CAMIULA de laUniversidad de Los Andes, Mérida -
Venezuda.

Andlisis estadistico

Mediante un estudio retrospectivo de tipo
descriptivo, a través de un método de muestreo no
probabilistico selogré reunir ungrupo de630 historias
clinicas (n=630) delascuaessetomé lainformacién
de cada paciente, referente a: nivel de glucosa, edad,
género, enfermedad padecida, estado clinico (sano,
enfermo) y si estaba recibiendo o no tratamiento con
medicamentos. Los datos obtenidos fueron
procesados mediante el software estadistico SPSS
versién 15 y, se analizaron mediante el siguiente
procedimiento estadistico:
1 Estadistica descriptiva de la muestra de pacientes
estudiada: nimero deobservaciones, mediaaritmética
y desviacién estandar [9].
2. Los pacientes se clasificaron por grupos de edad,
de 18 a30 afios, entre 31 y 49 afios y 50 6 mas afios.
3. Pruebat para muestras independientes, con €l fin
dedeterminar si existen diferenciassignificativasen el
nivel promedio de glucosade hombresy mujeres[9].
4. Andisisderegresionlinea simple, para determinar
si entre glucosay edad existe unaasociacion lined [10].
5. Método de significancia estadistica de
Kolmogorov - Smirnov con lafinalidad de probar la
hipétesis nula de que, los niveles de glucosa de la
muestra en estudio provienen de una poblacién
normal mentedistribuida[11].
6. Método de Levene para probar la hip6tesis nula
de que las varianzas poblacional es de los grupos a
comparar soniguales[11].
7. Sedeterminé € posible efecto del género, laedad
y la interaccion de ambas variables en € analito
glucosa, mediante el andlisis de varianza para un
experimento completamente al eatorizado de doble
factor (modelo deefectosfijos)[12].
8. Finalmentelos nivelesdereferencia se obtuvieron
mediante laaplicaciondel método del factork[13, 14].

RESULTADOS
En €l estudio se andizaron las historias clinicas

de 630 pacientes, 231 hombres y 399 mujeres con
edades entre 18 y 96 afios. Los pacientes se

clasificaron por grupos de edad, 188 pacientes
menores o igualesa30 afios, 161 pacientesentre 31y
49 afios; y 281 pacientescon 50 6 mas afios.

Del andlisis descriptivo de estos grupos se tiene
gue, laedad promedio deloshombresfue de 42 afios,
|laedad medianafue de 44 anos. El 50% delos hombres
gue participaron en €l estudio tenian 44 afios de edad
0 menosy, & 50% restante tenian més de 44 afios de
edad. La desviacion estandar de la edad fue de 22,7
anos, este alto nivel de variabilidad se debe a que la
amplitud de la edad es de 78 afios.

Con respecto a grupo de las mujeres, la edad
promedio fue de 46 afios, |a edad medianafue de 48
anos. El 50% de las mujeres que participaron en €l
estudio tenian 48 afios de edad o0 menosy, e 50%
restante tenian mas de 48 afios de edad. Ladesviacion
estandar de laedad de este grupo fue 20 afios, al igual
que el grupo anterior también se observé una gran
variabilidad en laedad y, se debe a que la amplitud de
la edad es de 70 afios. Debido a alto nivel de
variabilidad de la edad, esta se clasificé en grupos.
Para el grupo mas joven, de 18 a 30 afios, la edad
promedio fue de 24 afios 'y, ladesviacién estandar fue
de 6,6 afios. Con respecto alos quetenianentre 31y
49 afos, la edad promedio fue de 42 afos vy, la
desviacion estandar fue de 5 afios y, para el grupo de
mayor edad, de 50 0 més afios, la edad promedio fue
de 63 afosy, ladesviacion estandar fue de 11 afios.

Al clasificar los pacientes por grupos de edad
disminuy6 |avariabilidad dentro y entredichos grupos
etéreos y, en consecuencia, obtuvimos grupos mas
homogéneos y representativos.

Los niveles de glucosa de los hombres oscilaron
entre 66y 105 mg/dL, €l nivel promedio fue de91 mg/
dLy, ladesviacién estandar fuede 7,5 mg/dL. Paralas
mujeres, los nivelesde glucosa oscilaron entre 60y
105 mg/dL, €l nivel promedio fue de 89 mg/dL y, la
desviacion estandar fue de 7,7 mg/dL.

Mediante una prueba t para muestras
independientes se determind que, los hombres
tienden a tener en promedio un nivel de glucosa
superior al nivel promedio de glucosadelas muj eres
(p=0,000 < 0,05). Conrespecto alos gruposde edad,
paralosmenores de 30 afios, la glucosa oscil 6 entre
60y 104 mg/dL; el nivel promedio fuede 86,2 mg/dL
con una desviacion estandar de 7 mg/dL. Para los
pacientes que tenian edades entre 31 y 49 afios, la
glucosa oscil6 entre 73 y 105 mg/dL; €l promedio
fue de 89,7 mg/dL con una desviacién estandar de
7,7 mg/dL y, paralos de mayor edad, minimo 50 afios,
la glucosa oscil6 entre 66 y 105 mg/dL con una
desviacion estandar de 7,4 mg/dL.

Se verificé € cumplimiento de los supuestos
estadisticos (normalidad e igualdad de varianzas) y
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asi decidir, si el método estadistico ausar paracalcular
los niveles de referencia del analito glucosa es,
paramétrico ono paramétrico.

Mediante la prueba estadistica de Kolmogorov -
Smirnov [11] se determind si ladigtribucion del analito
glucosa en funcién de los grupos de edad y género
se ajusta ala distribuciéon normal o gaussiana. La
hipétesis nula a ser probada fue, los niveles de
glucosa para cada grupo de edad y género estan
normal mente distribuidos. Luego, mediante laprueba
estadisticade Levene[11] se determind si lavarianza
entre los grupos definidos de edad y género, es la
misma. En este caso la hip6tesis nula a ser probada
fue, la variabilidad de glucosa entre |os grupos
definidos de edad y género, es la misma. Ambas
hipétesis nulas se prueban bajo un cierto nivel de
significaciona (a=0,05), y el criterio dedecisén para
ambos casos es, si p_valor>0,05 no se rechaza la
hipétesis nula. Los resultados respecto a la
verificacién de los supuestos estadisticos, se
muestranenlas Tablas 1y 2.

TABLA 1
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si los
grupos de edad y género se ajustan a la distribucién normal,
segun el analito glucosa

Variable Categorias Estadistico gL p_valor
18-30 0,0620 188 0,0790

Edad
(afios) 31-49 0,0580 161 0,2000
506 mas 0,0670 283 0,0040
Género Femenino 0,0483 231 0,2000
Masculino 0.0396 399 0.1384

p_valor>0,05 se cumple el supuesto de normalidad.

Como se observa en todos los casos se cumple
el supuesto de normalidad (p_valor>0,05), a
excepcion de la categoria 50 6 més en la variable
Edad (p_valor = 0,0040 < 0,05). Sin embargo, los
grupos son suficientemente grandes (n>30)
coincidiendo con la teoria del Teorema del Limite
Centra [9] que indica que, a mayor tamafio de la
muestra la distribucion muestral del estadistico en
estudio se gjustaaladistribucién normal.

Conrespecto a supuesto deigual dad de varianzas
se tiene que:

TABLA 2
Prueba de Levene para determinar si los grupos de edad
y género tienen la misma varianza, segln el analito glucosa

Variable Categorias  Estadistico gLl gL2 p_valor
18-30
E(jad 31-49 2,181 2 627 0,1140
(afios) o
50 6 més
Género T emenino 0,010 1 e 0,9210
Masculino

p_valor>0,05 se aumple el supuesto de nomalidad.

Como se observatanto paralos grupos de edad y
género se cumple el supuesto de igualdad de
varianzas (p_valor >0,05) (Tabla2).

En vista del cumplimiento de los supuestos
estadisticos (normalidad e igualdad de varianzas) se
procedi6 adeterminar si, laedady €l género tienenun
efecto estadisticamente significativo con respecto al
analito glucosa. Para ello se utilizé6 un método
paramétrico conocido como, Andlisis de Varianza
(ANOVA) Factorial para un experimento
completamente al eatorizado de dobl e factor (modelo
deefectosfijos)[12].

Mediante € méodo paramétrico mencionado, se
determiné que tanto la variable edad clasificada en
categorias, como la variable género, resultaron
estadisticamentes gnificativas (p_valor = 0,0000< 0,05)
conrespecto d andito glucosa. El término deinteracci 6n
género y edad no resultd estadisticamente significativo
(p_valor = 0,389 > 0,05), cuyosresultados semuesran
enlaTabla3.

TABLA 3
ANOVA para un experimento completamente aleatorizado
de doble factor (modelo de efecto fijos), seglin el analito
glucosa.

Fente  Sumade Cladrados gl MediaQuedrética Razonde Variarzas p valor

A 1303345 1 1303345 24821 0,000
B 3420308 2 1710154 2568 0,000
Pas] D436 2 4,718 0947 038
Errar 76640 624 2510
Total 378145 62¢

Donde: A: Género, B: Edad, AB: Interaccion de Género y Edad.

Edad: 18a30afics, 31 a49 afios, 506 més afics.

p_valor <0.05 es un efecto estadisticamente significativo sobre la variable glucosa.
Variable dependiente: Gluoosa.

Luego se aplico parala variable edad (por tener
tres (3) categorias), unaprueba estadisticaa posteriori
conocidacomo DiferenciaM inimaS gnificativa(DMS)
[12], enlacual severificd quelamediadeglucosaen
cada grupo de edad es diferente (p_valor < 0,05),
cuyos resultados se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4
Prueba estadistica Diferencia Minima Significativa (DMS)
para determinar en que grupos de edad existen diferencias
significativas respecto al analito glucosa.

Qupcs de echd Dfgeca  grorco Intenvalode oonfiazaal 6
aser conparadas etrenedias gl -] p_véor | imiteinferior  Limite superior
(@os) ) (mgld) (gd)
De30 De4g 345 0,778 110805 -498 -192
506 més 534 0683 214814 -669 -400
De4g De30 34 0,778 110805 192 48
506 més 190 0.716 83303 -330 -049
506més De30 534 0,683 214E14 400 6@
De4g 190 0,716 833603 Q49 330

Si p_valores menor a0,05 (p <0,05) existendiferencias estadisticamente significativas entre
losgrupos de edad. \ariable dependiente: Glucosa
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Estos resultadosindican que paralaobtencién de
los niveles de referencia para glucosa se deben
construir en funcidn de la edad, clasificada en
categoriasy del género del paciente, cuyos resultados
se muestran en las Tablas5 y 6.

Por lo tanto, de acuerdo a los resultados
estadisticos del andlisis de los datos, obtuvimos
niveles de referencia para el analito glucosa
clasificados por edad y género. Los niveles de
referencia fueron obtenidos mediante el método
paramétrico defactor k[13]. Este método consisteen
determinar unvalor k en base aladistribucién normal
estandar, bajo una serie de criterios como, tamafio de
lamuestra, proporcién P que puede ser 0,90; 0,95 6
0,99; los cuales representan el porcentgje de valores
que deberian estar dentro del nivel de referencia
obtenido, entreloslimitesinferior y superior que estéan
dadospor, L= x -ksy U= x +ksdonde x eslamedia
y s esladesviacion estandar del analito glucosa; y un
nivel de significacion a arbitrario. En este caso,
a=0,051- a =0,95 y P=0,95 entoncesde acuerdoala
distribucién normal estandar k=+ 1,96.

Estamos bagjo €l supuesto deque a menosel 95%
de los niveles de glucosa de los pacientes en
condiciones sanas de salud, deberian estar incluidos
en los niveles de referencia que se muestran a
continuacion:

TABLA 5
Niveles de referencia para el analito glucosa segun la
edad del paciente.

Limite Limite
Edad Tamaiiode  Medi Desviacion Inferior Superior
(@fios) |amuestre a estandar (mgydL) (mg/dL)
18-3 1838 8623 7 el 100
31-4¢ 161 8068 77 ISl 105
506 més 281 9157 74 77 106

TABLA 6
Niveles de referencia para el analito glucosa segun el
género del paciente.

Limite Limite
Taveiode Desviecion Inferior Sipaiar
Gnao lamuesre Mede  estanda (myd) (myd)
Mesadino 2 9107 7E T 1
Farenino I 8% 71 I4 10
DISCUSION

En este trabajo de investigacion se valoraron los
niveles de glucosa en la poblacion universitariay sus
familiares cuyo estado de salud era sano. EI método
estadistico paramétrico nos permitié crear niveles de
referencia para glucosa, especificamente para la

poblacién de pacientes que asistieron al Laboratorio
Clinico de CAMIULA del estado Mérida.

Desde € punto de vista estadistico, y una vez
verificado el cumplimiento de los supuestos
(normalidad e igualdad de varianzas) asi como
basados enel Teoremadel LimiteCentral, sedeterminé
gue tanto la edad, clasificada en categorias, como €l
género resultaron estadisticamente significativos con
respecto al analito glucosa, aunque € andlisis de
correlacion lineal simplenos mostré queno podemos
establecer una relacion lineal entre los niveles de
glucosa y la edad del paciente. A mayor edad del
paci ente no podemos asegurar que su nivel de glucosa
seincrementara en unaciertacantidad promedio, o, a
mayor edad del paciente no podemos asegurar que
su nivel de glucosa disminuira enunacierta cantidad
promedio, o viceversa. En consecuencia, laedad y el
nivel de glucosa estadisticamente estan rel acionados,
pero no enformalineal.

Mediante € andlisis de regresion lineal simple
sedeterminé que existeunarelacionlineal positiva
(p_0,000 < 0,05) entreglucosay laedaddel paciente,
aunque, el coeficiente de correlacion entre glucosay
edad es igual a 0,291 que se define como una
correlacion débil positiva entre ambas variables[10]
y, su coefici entede determi naci on (R2) esigua a0,085.
Conocer la edad del paciente sdlo permite obtener
informacién del 8,5% de variabilidad delaglucosa, lo
cua nos indica que a parte de la edad existen otras
variables que también pudieran tener alguin efecto
significativo respecto a la glucosa y, que no fueron
tomadas en consideraci6nenlapresenteinvestigacion.
Enconsecuencia, un modelo deregresiénlined simple
no es conveniente para explicar la relacion entre
glucosay la edad del paciente.

Encasi todos|oscasosconsideradosse cumpli6 el
supuesto denormdidad (Tabla No. 1, p_valor > 0,05)
eigualdad devarianzas (TablaNo. 2, p_valor > 0,05),
lo cua nos sugiere que el método estadistico mas
apropiado parael andlisis delosdatos, es paramétrico,
y basados en el hecho de que |os tamafios muestral es
son suficientemente grandes, como lo indicalateoria
dd Teoremadel Limite Central. El método paramétrico
proporciona intervalos de referencia de menor
amplitud en comparaci 6naunmétodo no paramétrico.

CONCLUSION

Losnivelesdereferenciaobtenidos parael analito
glucosaen funcién del géneroy laedad, permiten dar
un mejor diagnéstico clinico del estado de salud del
paciente, por lo cual, recomendamosrealizar el mismo
estudio con un grupo mayor de pacientes sanos, de
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tal manera, que se garantice €l uso de un método
estadistico paramétrico y en consecuencia obtener
resultados estadisticamente significativos. Es
importante que cada laboratorio clinico disponga de
sus propios niveles de referencia para cada analito,
ya que estos valores pueden variar de acuerdo a la
regién, alimentacion, clima, entre otrosfactores.
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