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Bioguimica Clinica

Intervalos de referencia para la
B, microglobulina sérica empleando dos
enzimoinmunoensayos

Reference intervals of serum B, microglobulin
using two different immunoassays
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Resumen

La obtencién de un intervalo de referencia es importante para la correcta
interpretacion de los resultados, toma de decisiones y seguimiento clinico
de los pacientes que integran la poblacién del lugar. Los objetivos de este
trabajo fueron obtener y validar los intervalos de referencia de la f micro-
globulina sérica en la ciudad de Bahia Blanca. Se emplearon simultanea-
mente dos ensayos inmunoenzimaticos. Como poblacion de referencia se
tomaron individuos que concurrieron a donar sangre a la Unidad de Hema-
tologia y Hemoterapia del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Le6nidas Lu-
cero” y estudiantes de Bioquimica de la Universidad Nacional del Sur, pre-
vio interrogatorio para descartar posibles alteraciones preanaliticas. A la
muestra de referencia seleccionada se le extrajo sangre venosa. Los inter-
valos de referencia obtenidos fueron de 0,78 a 1,47 mg/L para el primer
método y de 1,18 a 2,36 mg/L para el segundo. En el primer caso el ran-
go obtenido no coincidié con el reportado por el fabricante. Los dos méto-
dos no resultaron comparables ni en exactitud ni en precisién. De este es-
tudio se desprende que cada sistema de medicién deberia informarse con
su correspondiente intervalo de referencia.

Palabras clave: B, microglobulina * intervalos de referencia

Summary

The creation of a reference interval is important for the accurate diagnosis
and prognosis on the local population. The aims of this study were to deter-
mine and verify the reference interval of serum B, microglobulin in Bahia
Blanca. Two different immunoenzymatic assays were used simultaneous-
ly. The reference population was taken among volunteer blood donors who
donated at the Hematology and Hemotheraphy Unit of the Hospital
Municipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero”, and Biochemistry students
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from the Universidad Nacional del Sur. Preanalytical alterations were ruled out using a
questionnaire, and afterwards, venous blood samples were obtained. The calculated refe-
rence intervals were 0.78 to 1.47 mg/L and 1.18 to 2.36 mg/L for each method respecti-
vely. In the first case, it disagreed with that reported by the manufacturer. None of the as-
says was comparable, neither in accuracy nor in precision. This study shows that each
measurement system should be informed with its corresponding reference interval.

Key words: B, microglobulin * reference intervals

Introduccion

La By microglobulina (fom) fue descubierta en
1968 e identificada como la cadena liviana de los an-
tigenos de histocompatibilidad de clase I (1). Esta co-
dificada en el cromosoma 16 y pertenece a la superfa-
milia de las inmunoglobulinas. Estos antigenos estan
en la membrana celular de todas las células nuclea-
das. No se conoce totalmente su funcién pero se cree
que participan en la sintesis de las proteinas trans-
membrana (2-4).

El 95% de la proteina es eliminada por filtracién
glomerular, pero el tibulo proximal reabsorbe el 99%
por endocitosis, por lo que un aumento superior a
370 pg en orina de 24 horas es evidencia de disfun-
ci6on tubular (5) (6).

Se ha observado un aumento de la tasa de sintesis
o liberacion hacia el pool sérico, asi como de la veloci-
dad de su aclaracién en diversas patologias como en-
fermedad de Wilson; anemia de Fanconi; galactose-
mia congénita; nefrocalcinosis; artritis reumatoidea;
nefritis intersticial; nefrotoxicidad por: metales pesa-
dos, ciclosporina, aminoglucosidos, cisplatino y tam-
bién en los transplantados de rifién (7) (8).

En cambio, su aumento en pacientes con funcién
renal normal, sugeriria un incremento de produc-
ci6én y/o liberacion como en las enfermedades linfo-
proliferativas (mieloma multiple, linfomas Hogdkin y
no Hogdkin y leucemia linfocitica crénica), lupus
eritematoso, artritis reumatoidea, sindrome de Sjo-
gern, infeccién por citomegalovirus, hepatitis viral,
Epstein Barr, transplantados renales y pacientes diali-
zados (9-11).

La obtencién de un intervalo de referencia es im-
portante para la correcta interpretaciéon de los resul-
tados, toma de decisiones y seguimiento clinico de los
pacientes que integran la poblacion del lugar donde
se ejerce la profesion (12)(13).

El objetivo de este trabajo fue obtener un intervalo
de referencia para la om en esta poblacién y realizar
el analisis comparativo de dos métodos para interpre-
tar correctamente los resultados.
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Materiales y Métodos

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo tipo cohorte.

POBLACION

La muestra de referencia fue seleccionada de la po-
blacién general que concurri6 a donar sangre a la
Unidad de Hematologia y Hemoterapia del Hospital
Municipal de Agudos “Dr. Le6nidas Lucero” asi como
de estudiantes de la carrera de Bioquimica de la Uni-
versidad Nacional del Sur, clinicamente sanos. Se in-
cluyeron 126 individuos (61 hombres y 65 mujeres),
con consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: edad menor de 18y
mayor de 65 anos, antecedentes patolégicos, embara-
zo y lactancia, ingesta de medicamentos, exposicion
laboral a t6xicos e individuos fumadores.

MUESTRA

Se recolectaron 5 mL de sangre venosa por pun-
ci6én en la vena antecubital, entre las 8 y las 10 horas,
con el paciente un reposo durante al menos 15 minu-
tos y con un ayuno entre 8 a 12 horas. Se descartaron
las muestras lipémicas o hemolizadas. Cada muestra
se recolect6 en tubos con acelerador DVS y se dejo6 a
temperatura ambiente 30 min, centrifugandose lue-
go por 15 min a 3.000 rpm, antes de la hora de extrac-
cioén. El suero obtenido se fraccioné en tubos plasti-
cos y se conservé a —20 °C hasta su procesamiento. El
periodo de conservacion maximo fue de 15 dias.

EQUIPOS DIAGNOSTICOS EMPLEADOS

Equipo 1 = Enzimoinmunoensayo de microparticu-
las MEIA de Abbott utilizando un analizador automa-
tico AXSYM (Illinois-EE.UU.).

Equipo 2 = Enzimoinmunométrico por quimiolu-
miniscencia en fase solida utilizando el analizador au-
tomatico IMMULITE / IMMULITE 1000 (Los Ange-
les, EE.UU.).



Se emple6 igual lote de reactivos para cada marcay
sendas calibraciones, analizindose durante un perio-
do de 18 dias la misma muestra en replicados de a 2.

Se realizaron estudios de la precision y exactitud
de los dos sistemas comerciales.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon los intervalos de referencia median-
te métodos no paramétricos siguiendo los lineamien-
tos de la guia NCCLS C28-A2, mediante el uso de los
percentiles 2,5% y 97,5% (14). Se excluyeron previa-
mente los valores aberrantes por la observacién de los
histogramas (Figs. 1y 2), regla del espacio intercuar-
tilico y test de Dixon (15).

B,m AXSYM

frecuencias

A9 9% @ qf:) 40 rzf:) 49 rf) 1% rf)
NN RPN PN LN LSNP L

mg/L
Figura 1. Histograma de frecuencia de la 82m sérica utilizando el
equipo comercial AXSYM (n:126).

Para la comparacién de precision y exactitud se utili-
zaron las pruebas F de Snedecor y t de Student respecti-
vamente, previa comprobacién de la homogeneidad de
las muestras segun el test de Kolmogorov-Smirnoff (16).

El laboratorio posee un Sistema de Gestiéon de Ca-
lidad que cumple con los requisitos de la norma ISO
9001:2000, se encuentra acreditado por la Fundacion
Bioquimica Argentina y participa activamente en pro-
gramas externos de calidad.

Resultados

Los estudios de las precisiones de cada método
arrojaron resultados aceptables para el analito medi-
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Figura 2. Histograma de frecuencia de la B,m sérica utilizando el
equipo comercial IMMULITE (n:126).

do (Tabla I). Los métodos no resultaron comparables
en su exactitud (Prueba t de Student t: -15,5, p<0,001)
ni en su precisiéon (Prueba F de Snedecor F: 2,96, p <
0,05). Los resultados obtenidos justificaron la obten-
ci6én de intervalos de referencia para cada método. Fi-
nalmente se compararon los intervalos de referencia
obtenidos con los provistos por ambas empresas co-
merciales (Tabla II).

Discusion y Conclusiones

Los intervalos de referencia obtenidos por cada
equipo no resultaron intercambiables.

Si se emplea el método del equipo AXSYM, se debe
utilizar el IR obtenido pues no se verifica el provisto
por el fabricante. La informacion aportada por esta ca-
sa comercial es sobre una muestra no representativa de
individuos (n=50) en donde no se especifica ni el sexo
ni la edad de los mismos. Ademas, se utilizan medidas
paramétricas de centralizacién y dispersion (media:
0,99 mg/Ly desvio estandar: 0,16 mg/L). El nuevo IR
hallado en este trabajo, con un rango de 0,69 mg/L,
disminuye el nimero de falsos positivos, coincidiendo
este hallazgo con una poblacién clinicamente normal.

En cambio, si se emplea el método del equipo IM-
MULITE se puede utilizar el IR declarado por el fabri-
cante. Esta concordancia se deberia probablemente a
que la poblacién estudiada es estadisticamente repre-
sentativa, se detalla la edad y el sexo (n=794: 424 varo-

Tabla |. Resultados del estudio de precision analitica en ambos métodos.

cv cv CV entre dias cv

Sistema Media intraensayo interensayo diferentes total
mg/L % % % %

AXSYM 1,1906 4,92 6,61 3,35 5,96

IMMULITE 1,7064 3,70 7,10 6,12 7,16
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Tabla Il. Intervalos de referencia hallados para cada método.

Sistema n IR hallado IR fabricante ;Se verifica el IR
mg/L mg/L del fabricante?
(< 5% excluido)
AXSYM 121 0,78-1,47 0,68-1,30 No
*0,68-0,82
1,42-1,57 12%
IMMULITE 124 1,18-2,36 0,61-2,37 Si
*1,10-1,22 0%
2,22-2,44
IR: intervalo de referencia
* intervalos de confianza del 90% para los limites de referencia inferior y superior respectivamente.

nes y 370 mujeres entre 20 y 70 afnos) y brinda infor-
macién en percentiles. El nuevo IR hallado en este tra-
bajo, si bien su rango de 1,18 mg/L es menor, no tie-

ne

significacion clinica puesto que el corrimiento es

hacia valores inferiores normales.

La mayor imprecision observada en el sistema IM-

MULITE podria deberse a la dilucion manual previa

de

la muestra.
Los intervalos de referencia hallados para la 9 mi-

croglobulina sérica permitiran la toma de decisiones cli-
nicas correctas, evitando el uso de los proporcionados
por los fabricantes, obtenidos con otras poblaciones.
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