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ESTE TRABAJO SE REALIZO EN EL LABORATORIO CLINICO DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA BAJO LA DIRECCION DE LA DRA. JEANNETTE
GUARNER LANS JEFE DE LA DIVISION DE SERVICIOS AUXILIARES DE
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
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INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es una institucion de tercer nivel que
recibe pacientes referidos por tener un padecimiento oncoldgico. Pertenece al Sector
Salud y por lo tanto atiende a un poblacién desprotegida econémicamente, aunque
también recibe pacientes de otros estratos sociales, procedentes de toda la Repdblica
Mexicana. La poblacion que acude al Instituto, presenta variaciones en cuanto a edad,
sexo, raza, procedencia geografica, y antecedentes genéticos. Debido a que el 90% de
los pacientes proceden del nivel socioeconémico y cultural mas bajo, la poblacién es
homogénea en este aspecto, Estas variaciones inciden en los patrones fisiolagicos y
bioquimicos de los individuos, por lo que deben ser tomadas en cuenta al hacer
consideraciones médicas. Una de estas situaciones se presenta al momento de

interpretar los examenes de laboratorio.

£l laboratorio clinico del INCan cuenta en su seccion de quimica clinica con un
autoanalizador de la marca Spectrum (Abbott) que efecttia un panel de 18 pruebas
bioquimicas. Hasta la realizacién del presente trabajo, para el analisis de los resultados
de éstas pruebas se utilizaban los valores de referencia (limites de referencia)
proporcionados en los instructivos (insertos) anexos a los juegos de reactivos que
utiliza éste equipo, que son de importacion. Sin embargo, estos valores se basan en
una tipologia de una poblacidn norteamericana, por lo que no siempre corresponden a
la de la pablacion mexicana y, por tanto, con los pacientes que acuden a esta
institucion. Debido a esto, se planted la necesidad de establecer valores de referencia
adecuados tanto al grupo de pacientes que se atienden en el centro, como a la

metodologia e instrumentacion propias del laboratorio clinico del Instituto.



1.2 OBJETIVOS

1.- Determinar valores de referencia que se puedan aplicar a la poblacion de pacientes
atendidos en el INCan, a partir de las estimaciones estadisticas de una muestra de

personas "normales y sanas" extraidas de ésta poblacion.

2.- Demostrar que los valores de referencia proporcionados en los instructivos anexos
de los reactivos, debido a que fueron obtenidos de una poblacion con caracteristicas
étnicas, sociales y culturales diferentes, no son aplicables en tedos los casos a los

pacientes del INCan.

3.- Comparar las medias de los valores proporcionados en dichos instructivos y las

medias de nuestra muestra poblacional.

1.3 HIPOTESIS

Hipotesis nula: ‘

Las medias de los valores de referencia proporcionados en los instructivos anexos
a los reactivos, son iguales a las medias de los valores de la poblacion del INCan,

Hipotesis alterna:

Se establece que las medias de los valores de referencia de los instructivos, son

diferentes a las medias de los valores de la poblacion del Instituto.
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ANTECEDENTES

2.1 Generalidades

Las determinaciones del laboratorio clinico tienen como finalidad ayudar a tomar
una decision médica en base a caracteristicas cuantificables. Esta decision puede ser
iniciar, continuar, interrumpir, cambiar un tratamiento, 6 simplemente no intervenir.
Utilizando este criterio el iaboratario clinico puede ser visto como un servicio auxiliar en
el diagndstico y tratamiento meédico. Para que esto pueda ocurrir asi, las
determinaciones del laboratorio deben ser confiables y sus resultados deben poder ser
comparados con algin marco de referencia, A este marco de referencia se le conace
como valores normales, valores de referencia o limites de referencia. Este trabajo es un

ejemplo de como se pueden establecer estos valores (10).

2.2. Concepto de valores de referencia.

El término Valores de Referencia se confunde usualmente con el término Valores
Normales y ambos se utilizan en la practica de manera indiscriminada, para designar
el intervalo de valores de diferentes mediciones de laboratorio en una poblacion
semejante a la de los pacientes, pero en ausencia de enfermedad. Desde el punto de
vista conceptual, entre ambos términos existen diferencias, pues el término normal es
equivoco ya que tiene muchas acepciones. Aun cuando se le utilice como sinonimo de
sano, este es un estado hipotético cuando no se especifica el marco de referencia
hacia el cual se hace fa comparacion, Por eso resulta mejor utilizar e término “Valores
de Referencia’, ya que en él queda implicito que en su obtencidn se han establecido
criterios que especifican su procedencia (10).

Existen varias definiciones de valores de referencia, aqui utilizaremos la

siguiente:



+ Valores de referencia: grupo de valores obtenidos de una cantidad medida a un
individuo o a un grupo de individuos, que se encuentren en un estado definido de
salud (1, 23 ). Se entiende que pueden existir valores de referencia individuales o

de grupo.

En el afio de 1970, la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC por sus
siglas en inglés) creo el Panel de Expertos en Teoria de valores de referencia (EPTRV)
cuya tarea era desarrollar una nomenclatura y recomendar procedimientos para la
obtencion de valores de referencia, su manejo estadistico y formas de presentar los
valores observados en relacion a los valores de referencia (1, 23 ). En 1986 este panel
aprobo las primeras recomendaciones sobre la Teoria de Valores de Referencia las

cuales ya se habian comenzado a publicar desde 1978.

Ei proyecto creado por el panel de expertos consta en total de seis partes:

1. El concepto de Valores de Referencia, en el cual se especifican algunas
definiciones y se mencionan generalidades sobre la estrategia a seguir para
obtener valores de referencia.

2. Laseleccidn de individuos para la produccion de valores de referencia.

3. Preparacion de los individuos y recoleccion de especimenes para la produccion de
valores de referencia.

4. Control de las variaciones analiticas en la produccion, transferencia y aplicacion de
valores de referencia.

5. Tratamiento estadistico de los valores de referencia. Determinacion de los limites
de referencia.

6. Presentacion de los valores ohservados y comparacion con los valores de

referencia.



La primera parte del proyecta consiste en establecer términos y definiciones que

permitan una descripcion precisa de lo que son los valores de referencia y de los

procedimientos para abtenerlos. Estos seran los términas que en adelante se utilizaran:

Individuo de referencia: individuo seleccionado en base a un criterio definido, por

ejemplo, su estado de salud.

Poblacian de referencia; grupo de todos los posibles individuos de referencia. Esta
poblacian puede constar de un sélo individuo como referencla de si mismo o de
otro individuo, o puede constar de un nimero desconacida de individuos y ser una

entidad hipotética,

Muestra de referencia: nimero adecuado de individuos de referencia. Estos deben

ser escagidos al azar dentro de la poblacidn.

Valor de referencia: valor obtenido de observaciones o medicicnes realizadas
sobre un individuo que pertenece a la muestra de referencia. No se debe confundir

este término con los limites de referencia.

Distribucion de referencia: distribucion estadistica de los valores de referencia. Los
parametros de la distribucion de la poblacion de referencia (hipotética) pueden ser

estimados usando la distribucion de referencia y un método estadistico adecuado.

Limite de referencia: se deriva de una distribucion de referencia y se usa para
propdsitos descriptivos. Es comun definir un limite de referencia como una fraccion
de los valores de referencia sean mayor, menor o igua! al fimite de referencia con

una probabilidad establecida.



« Intervalo de referencia: es el intervalo entre dos limites de referencia, incluidos

éstos.

+ Valores observados: valores particulares obtenidos por observacion o medicion
sobre un individuo particular para tomar decisiones meédicas. Tales valores se
pueden comparar con los valores de referencia, distribucion de referencia, limites

de referencia o intervalos de referencia.

Las definiciones anleriores permiten establecer una secuencia en la produccion de
valores de referencia. Se define a un individuo de referencia del cual se especifican
sus caracteristicas. Todos los individuos que revinan estas caracteristicas constituyen
una poblacion de referencia que puede ser 0 no conocida en su totalidad. A partir de
esa poblacion de referencia se escoge una muestra cuyos constiluyentes se
seleccionan al azar. Sobre tal muestra se determinan los valores de referencia y su
distribucion a la que se le calculan limites con los que se establece un intervaio de
referencia. Los valores observados en un individuo de interés particular se comparan
con ese intervalo (23). El diagrama de la figura no. 1 quiza permita apreciar mejor el

esquema del procedimiento (16,21) .

La metodologia que diversos autores han recomendado para la obtencion de
valores de referencia, incluye una amplia gama de consideraciones, las cuales no son
siempre faciles de seguir. Se recomienda, por ejemplo:

+ Definir {a utilidad que se le dara a los valores obtenidos ( medicina familiar,

medicina del deporte, etc.).

+ Definir la poblacion de referencia, especificando claramente los criterios de

inclusion y exclusion.



+ Determinar el criterio de particion usado para caracterizar subconjuntos de la
poblacion de referencia con respecto a la edad, sexo, raza, factores genéticos,

socioecondmicos, etc.

+ Indicar las condiciones fisioldgicas y ambientales bajo las cuales la poblacion de

referencia sera estudiada.

+ Indicar la manera en que se recolectan las muestras, por ejemplo, tiempo y fecha
de recoleccion del especimen, ingestion de comida y farmacos, incluyendo alcohol
y anticonceptivos orales, postura en la que se toma la muestra, estado de
descanso previo a la recoleccion de la misma, habito de fumar, grado de obesidad,
embarazo 6 etapa del ciclo menstrual. E! procedimiento de recoleccién incluye la
preparacién de! individuo, el sitio de recoleccion de fa muestra y el lugar de donde

se obtiene, asi como el manejo y el almacenamiento de los especimenes,

« Determinar el método analitico a usar indicando limites de deteccion, especificidad,

precision y exactitud, haciendo énfasis en variaciones a largo plazo.

+ Determinar método estadistico usado para la estimacion de limites de referencia.

El establecimiento de valores de referencia se hace por lo general en torno a una
poblacion sana, "normat", El definir esta condicion ha sido también tema de polémica.
La Organizacion Mundial de la Salud define el estado de salud, como un estado
completo fisico, mental y social de bienestar y no sélo como la ausencia de
enfermedad. En realidad el estado de salud es algo relativo y no absoluto, que varia

con la edad, sexo, situacion geografica, etc. (1, 8, 23).



Figura no. 1
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2.3. Factores que afectan el establecimiento de valores de
referencia.

Para establecer valores de referencia en una poblacion se deben tomar en cuenta
un sinnimero de variables que de una u otra forma ‘influyen en el resultado. Las
principales son las que afectan directamente al individuo de referencia, como es el
caso de su estado de salud. Otras iguaimente importantes son la tecnologia analitica

usada en su obtencion y el método estadistico empleado para su analisis (17).

En un individuo clinicamente sano, las variables que afectan a las concentraciones
de los diferentes analitos son la edad, el sexo, la raza, los factores genéticos, el nivel
socioeconomico y cultural, su procedencia geografica, su masa muscular, la frecuencia

@ intensidad de ejercicio fisico, etc.(2, 15).

Se ha observado que existen diferencias significativas en la determinacion de un
mismo analito en diferentes etapas de la vida. Con fines médicos, se han creado
diferentes grupos de edad, que en general se pueden dividir en: recién nacidos,
poblacion pediatrica, adultos jovenes y poblacion geriatrica. Para ciertos grupos,
incluso se podrian hacer subdivisiones mas estrechas, siguiendo criterios diferentes al

de la edad actual, como su desarrollo 6seo y muscular (1).

Dependiendo de la etapa en la cual se encuentra el sujeto, se pueden esperar
decrementos 6 incrementos para un mismo analito. En las poblaciones pediatricas es
comin encontrar valores elevados de fosfatasa alcalina, fosforo inorganico, aspartato
aminotransferasa (AST), deshidrogenasa lactica (LDH) y valores bajos de acido Urico,
colesterol, creatinina y proteinas totales (1). En recién nacidos se presentan valores
altos de bilirubinas totales, gamma glutamiltransferasa (yGT), hormona del
crecimiento, hemoglobina fetal, alfa feto proteina y nitrdgeno de urea (BUN), con

niveles bajos de carotenos, ceruloplasmina, haptoglobinas y colesterol (1). En la
9



poblacion geriatrica, ademas de la edad, el sexo afecta también los valores medios de
los constituyentes bioquimicos del suero. En ganeral, se observa la disminucion del
nivel sérico de creatin fosfocinasa (CPK), calcio, 25-hidroxi-vitamina D, triyodo tironina,
albUmina y proteinas totales, con aumento de urea, creatinina, glucosa, colesterol,

fosfatasa alcalina, ferritina y hormona tiroidea (1).

Se ha observado también que, dentre de un mismo grupo de edad, raza y masa
muscular hay diferencias significativas en determinaciones de urea, y GT, fosfatasa
alcalina y albumina para individuos de diferente sexo (2).

En mujeres menopausicas se han ocbservado mayores niveles de fosfatasa alcalina,

colesterol y acido Urico en relacion a varones de la misma edad (2).

Con respecto a la raza, estudios realizados con un nimero suficientemente grande
de individuos han demostrado diferencias estadisticas entre individuos de raza negra y
de raza blanca en los valores de AST, y GT, fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales,
proteinas totales y albUmina. Estas diferencias se observan también dependientes del
sexo (13). .

EI INCan recibe pacientes de toda la Republica, la que abarca casi 2 millones de
kilometros cuadrados de territorio en el cual se encuentran condiciones muy variadas
de aititud, clima, orografia, etc. por lo que la poblacion en general se ve afectada por
muitiples diferenclas en factores geograficos. En un estudio realizado en Francia se
demostro que los vaiores de referencia para la poblacion local no son aplicabies a la
poblacion inmigrante, procedente de ltalia, Espafia, norte de Africa y Oriente Medio (9,
28). Es de suponer que en México, por ia extensién de su territorio y su diversidad

climatica y geografica, ocurra to mismo,

10



2.4, Seleccién de muestra de la poblacion para establecer valores de
referencia.
Existen dos maneras de escoger a los individuos que integran la muestra de la

poblacion que se va a estudiar: retrospectiva o prospectjva (17).

De manera retrospectiva, la seleccidn se realiza a partir de un numero de
individuos que se han escogido o no al azar, formando un grupo que después sera

depurado y que también puede ser subdividido, de acuerdo a criterios establecidos.

De manera prospectiva, la seleccion se realiza estableciendo los criterios de
subdivision y exclusion en forma previa, de acuerdo a estudios realizados de antemano
en la misma poblacion o a informacion de la literatura. Esta forma es la mas

conveniente, aunque no la mas accesible.

Dentro de los criterios de exclusion que deben ser considerados estan las
enfermedades sistémicas tales como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,
enfermedades respiratorias cronicas, enfermedad hepatica y sindromes de
malabsorcidn intestinal. Estos deberan ser detectados en la historia clinica y el examen
fisico correspondiente, o aun por procedimientos de laboratorio. Los individuos bajo
terapia con medicamentos de reemplazo, sustitucion 6 drogas de abuso también se
considera que deben ser excluidos, pues esta demostrado que éstos farmacos aiteran
la concentracion de analitos como fosfatasa alcalina, fosfatos, calcio, albimina y
glucosa. lgual valoracion puede ser hecha para el consumo de anticonceptivos orales,

alcohol y tabaco.

El criterio de seleccion puede ser tan riguroso como para excluir individuos en

estados fisioldgicos alterados, aunque no "anormales”. Por ejemplo, los deportistas en

11



entrenamiento, |as mujeres embarazadas, las personas con alteraciones sicoldgicas y

mentales, o personas con hipertension y obesidad.

Dentro de los criterios de subdivision por grupos, los mas importantes son el sexo y
la edad. Se pueden hacer otras clasificaciones, dependiendo de diferenciaciones como
son las socioeconomicas, de orden genético y racial (13). Se pueden tener en cuenta
factores adicionales a fin de establecer valores de referencia para substancias

especificas (17).

Asi, tomando estos aspeclos, a Ia hora de llevarlos a la practica, existen varios
procedimientos para obtener una muestra de la poblacion. Una forma frecuentemente
utilizada es tomar como muestra al personal del laboratorio o institucién, aun cuando
esta muestra es poco representativa para los pacientes ya que su nivel sociocultual

puede ser muy diferente.

En instituciones que cuentan con servicios de medicina preventiva o de banco de

sangre, se pueden tomar a los usuarios de estos servicios como muestra de la
poblacion, utilizando los criterios para exciusion y subdivision en grupos ahi
establecidos(4). Aunque mucho mas representativa que en el caso anterior, esta forma
tiene el defecto de escoger una muestra sesgada, que puede ser diferente a la

poblacion objetivo (14).

Un método mas aceptado desde el punto de vista estadistico, es escoger una
muestra al azar dentro de los mismos pacientes que acuden al laboratorio, sin
especificar criterios de exclusion. Esta es la muestra mas representativa, si se cuenta
con un numero suficientemente grande de individuos, pero requiere de un analisis
estadistico muy cuidadoso para que se cumpla el objetivo de los valores de referencia:

proporcionar informacion para una adecuada toma de decisiones (14). Sin embargo,
12
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presenta el problema de que no fodos los individuos se encuentran “sanos’, y menos
tratandose de un hospital oncolagico donde uno de los requisitos de ingreso es el tener
un diagndstico de cancer, ademas de que algunos de estos pacientes ya han recibido

algun tipo de tratamiento.

2.5. Manejo de las muestras para establecer valores de
referencia.

Al igual que en otros aspectos de la produccion de valores de referencia, es
importante definir con claridad de qué manera han sido o seran procesados los
especimenes biologicos de los individuos seleccionados, especificando claramente la
secuencia, desde su obtencion hasta las condiciones de su procesamiento y el reporte
de los resultadas (21),

a) Toma de muestra

Existen algunos detalles en la recoleccion de las muestras que narmalmente no
son considerados al momento de su obtencion, pero que influyen de manera variable
en los resultados obtenidos, especialmente cuando la muestra es sangre, suero o
plasma. Se encuentra alteracién en los resultados dependiendo de la postura del
individuo al momento de la toma, la aplicacion o no de torniguete y el tiempo de
permanencia de éste, el sitio de puncion o el tipo de reciplente y anticoagulante que se
utilice. Para muestras de orina es importante considerar la condicidn del recipiente
utilizado y el tipo de conservador empleado. Entre los analitos que son susceptibles de
alteracidn por alguna de éstas variables estan: potasio, calcio, proteinas totales, lipidos
totales, albumina, AST, fosfalasa acida, fosfato, colesterol, fosfatasa aicalina, hierro,
bilirrubinas, lactato, amonio, bicarbonato, DHL, plaguetas y los factores de
coagulacion; asi como muchas de las determinaciones quimicas que se realizan en

uroanalisis (26).

13



Un punto importante a considerar es que, en general, las condiciones de toma de
muestra deben ser las mismas para las tomas rutinarias que para aquellas destinadas

a producir valores de referencia.

b) Manejo de la muestra

Una vez obtenida la muestra, los primeros pasos que se efecttian con ella son muy
importantes. Hay que tener en cuenta la temperatura y tiempo de estancia previa a su
procesamiento, el tiempo de contacto del coagulo 6 del paquete celular con el suero 6
plasma, el tiempo y la temperatura de centrifugacion al separar el suero 6 plasma y el

tiempo y la temperatura de almacenamiento antes de su procesamiento final (20).

Las muestras deben ser manejadas de acuerdo a los procedimientos establecidos
para los pacientes y se deben especificar las condiciones en las que permanecereran

antes de ser procesadas.

Se ha de evaluar adecuadamente la practica comiin de almacenar muestras de
suero en congelacion por periodos de tiempo indefinidos, especificando dicho tiempo y
la temperatura a que se les somete. Es de hacer notar que las muestras rutinarias no

son manejadas de esta manera,

¢) Procesamiento de las muestras.

El procesamiento de las muestras para valores de referencia se realiza en forma
simultanea con todas las demas muestras, utilizando las mismas técnicas, los mismos
equipos y los mismos reactivos. En general, la misma rutina diferentes valores

podemos encontrar con diferentes técnicas, equipos y marcas de reactivos.
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La validez de los resultados abtenidos se certifica de la misma manera que en las
determinaciones rutinarias, es decir, mediante el control de calidad interno, siguienda

las reglas de Shewart- Westgard y mediante la validacion externa de la calidad (10).

2.6. Tratamiento Estadistico de los valores de referencia

El establecimiento de valores de referencia en el laboratorio clinico tiene dos
enfoques: uno clinico y ofro estadistico. Desde el punto de vista estadistico, se ha
discutido mucho acerca de los procedimientos utilizados en la recoleccion de datos y
en su analisis. Las criticas apuntan especialmente a lg parcialidad en la manera de
seleccionar la muestra de la poblacion. En efecto, en iugér de hacer un muestreo al
azar, se tiende casi siempre a escoger, de un subgrupo de la pablacién, a los
individuas de los que se inferiran valores para todo el resto. En algunos casos resulta
que la pablacidn elegida y la poblacion objetivo son marcadamente diferentes, por lo

que la critica tiene amplia justificacion.

Otro aspecto en el que es dificil establecer consenso es en el método utilizado para
realizar el analisis estadistico de los datos (8). En lo que parece haber mayor acuerdo
es que de los valores colectados y ordenados de manera gradual, el intervalo central

que agrupe al 95 % se puede tomar como el intervalo de referencia (11).

En general, se ulilizan dos tipos de analisis estadistico para calcular ese 95 %: los
métodos paramétricos y los no paramétricos,

Los métodos paramétricos hacen suposiciones acerca de la distribucién de los
datos considerando que por lo general es gaussiana (normal). A partir de esto, se
procede a hacer estimaciones paramétricas como son la media, la varianza y la
desviacion estandar, las que a su vez se utilizan para determinar el intervalo de

referencia (5).
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Sin embargo, con frecuencia las observaciones bioldgicas no siguen una
distribucion normal (6, 7) Hacer un tratamiento estadistico gaussiano en una
distribucion no normal puede conducir a desviaciones importantes de los valores
estimados (25). En este caso, los procedimientos no paramétricos son muy utiles. De
hecho se les pueden utilizar en casi todos los casos, independientemente de si los
datos siguen una distribucién gaussiana o no. Ademas su calculo es relativamente

sencillo.

No obstante, los métodos no paramétricos también tienen desventajas, una de ellas
es que si se emplean pueden conducir a un desperdicio de informacion con datos que

se pueden manejar con métodos parametricos (3).

Entre los métodos no paramétricos mas utilizados se encuentran el intervalo

interfractil, el intervalo de tolerancia y el intervalo de prediccion (17, 24).

Existen otros meétodos que utilizan alternativamente métodos baramétricos y no
paramétricos. Algunos de ellos presentan ventajas respecto de otros, pero
definitivamente no se puede hablar de un método optimo para todos los casos, por lo
que cada autor debera utilizar el que se ajuste mas a [a poblacidn que estudia y a sus
propdsites (22,14). Estas consideraciones son muy importantes para los
epidemidlogos, ya que uno de los propdsitos de la determinacion de los valores de
referencia es el de conocer informacion de una poblacion desconocida, hipotética, a

partir de una pequefa muestra,

Desde el punto de vista clinico, la utilidad de los valores de referencia es servir
como una base a partir de la cual se hace una correlacion con el estado del paciente.

De tal manera que individuos con valores dentro de los limites inferior y superior del
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intervalo de referencia no necesariamente se encuentran sanos y aquellos que lo

rebasan no siempre presentan aiguna patologia.

La utilidad ultima de las pruebas de laboratorio es auxiliar al clinico en la toma de
decisiones. Para esto existen diversos procedimientos, desde los intuitivos hasta los
muy esquematizados. En cualquier caso, las decisiones médicas son tomadas en base
a los examenes de laboratorio, historia clinica y exploracion fisica, cada estudia
contribuyendo a corroborar el diagnastico en mayor o menor grado, dependiendo de la
patologia. Quiza por esto, el método utilizado para el calculo de los valores de

referencia no sea muy importante desde el punto de vista clinico (1).

2.7- Presentacion de valores de referencia.

La manera mas comun de presentar los valores de referencia a sus principales
usuarios, los médicos y personal paramédico, es sefialar los intervalos de referencia
junto con el reporte del valor abservado. En la mayoria de los casos, esto es suficiente.
Sin embargo, para el personal de laboratorio que realiza los examenes y tiene que
reportar valores anormales o fuera de rango, es importante contar con la siguiente
informacion (19):

« Como se definié al individuo de referencia para esta seleccion particular.

o Cuales fueron los criterios de subclasificacion de la muestra.

o Preparacion del individuo previa a la recoleccion de la muestra.

+ Técnica empleada para la obtencion de la misma.

« Maétodo utilizado en la medicion y en el analisls estadistico de los resuitados.

o+ Namero de Individuos que comprenden la muestra y los subgrupos.

Para un medico con Interés especifico en el tema, ésta informacion puede ser
importante, especialmente en los casos en que los valores de referencia que se utilizan

correspondan a un subgrupo de la poblacion (19).
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Ademas de {a presentacion escueta de fos valores observados y fos intervalos de
referencia correspondientes, pueden ser Utiles anotaciones adicionales que sefialen
qué valores se encuentran fuera del intervalo y en qué proporcion. En este sentido,
valores como fos factores de incremento (Fl) para enzimas en suero facilitan la

interpretacion de los resultados (27).

2.8 Principios Basicos del Autoanalizador Spectrum ABBOTT

El sistema diagndstico de Alta Eficiencia SPECTRUM ABBOTT es un analizador
multiparamétrico de quimica clinica que determina en forma cuantitativa el contenido
de substancias analiticas en fluidos biologicos. El equipo puede realizar calculos de
punto final y de clnética de reaccion en base a medidas de absorcion para después
convertirias en unidades de concentracion, siguiendo la.Ley de Beer, que establece la
relacion matematica entre la concentracion del cromoforo y la absorcion de la luz.

La fuente de luz es una lampara halogena de tungsteno que se enfoca a través de
una abertura en una red holografica la cual la separa en diferentes longitudes de onda,
para después pasar por una serie de diodos Opticos que reafizan fa medida de la
intensidad de luz en 16 longitudes de onda diferentes. Ademas de este sistema optico,
ef equipo cuenta con un sistema efectronico silencioso de aita sensibifidad y un control
microprocesador que permite la descripcion de una superficie de reaccion
tridimensional en donde la longitud de onda se define en el eje X, el tiempo eneje Y,y
la absorcion en el eje Z originando una cartografia espectral policromatica.

Estas caracleristicas permiten realizar modos analiticos monocromaticos,
bicromaticos, policromaticos y turbidimétricos con un margen espectral de 340 a 660
nm, teniendo disponibles fongitudes de onda de 340, 364, 380, 404, 412, 452, 484,
500, 516, 548, 564, 572, 604, 636, 652 y 660 nm,

El equipo trabaja con tres temperaturas de reaccion diferentes que son: 25.0 °C.

30.0°C y 37.0 °C todas con £ 1 °C.
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El equipo cuenta con un modulo de electrodos especificos de iones (ISE) que
permite la determinacion de sodio, potasio y cloro en muestras bioldgicas liquidas,
basados en las propiedades particulares de membranas especificas para cada uno,
desarrollando un potencial eléctrico segtin la ecuacion de Nernst.

El circuito de medicion se asemeja a una bateria electroquimica, los electrodos
ionicos selectivos desarrollan voltajes en respuesta a los cambios de concentracion de
los iones respectivos necesitandose un circuito completo que incluye un electrodo de
referencia cuya finalidad es cerrar un circuito eléctrico sin interferir con la medicion.
Este electrodo de referencia es un electrodo de cloruro con un botdn de cloruro de
plata; es necesario hombear una solucion de cloruro de potasio 2 M con la finalidad de
mantener constante el voltaje. El potencial eléctrico se genera cuando el electrodo
iénico selectivo es colocado en una solucion que contenga el mismo ion del electrodo.
Este jon pasa por una membrana permeable y selectiva para un solo ion, utilizando una
fuerza generada por las diferencias de concentracion que se contrapone con la fuerza
generada por la repulsion de cargas idénticas dando como resultado un equilibrio que
el electrodo alcanza a cierto voltaje. El voltaje producido por el ion selectivo especifico

. (ISE) es logaritmicamente proporcional a la concentracion, de acuerdo a la ecuacion de
Nernst para iones especificos en solucion (12).
Este equipo cuenta también con una computadora que le permite programar las
diferentes pruebas para cada paciente en particular, realizar una interface
unidireccional y bidireccional para conectarse con el sistema de computo del

laboratorio, ademas de poder imprimir los resultados en forma automatica.

2.9 Técnicas utilizadas en el panel de pruebas del autoanalizador
Spectrum Abbott.
El autoanalizador SPECTRUM ABBOTT tiene la capacidad de realizar hasta 23
pruebas diferentes, para el presente trabajo sdlo se analizaron 18 como se observa en

la tabla No. 1
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TABLA No. 1

ANALITO

TECNICA

Purpura de B;

Fosfatasa Alcalina

Hidrélisis del fosfato de paranirofenilo

Alanin amino transferasa- Transaminacién de la L-alanina
Activada
Aspartato 8mino tranaf T inacion dej L-aspartato y dal
Aclivada a-cetogitarsto
Bilirrubina Directa Evelyn-Malloy modificado
Bilirrubina Total Evelyn-Malloy modificado
Calclo Connerty-Briggs (Compigxone
da 8-cr leina)
Craatinina Jatfs modificado.
Glucosa Hexocinasa
A Dashidrogenasa lictica Waker modificado

(oxidacidn del lactato)

Fostora Molibdato de Amonio
Proteinas Totales Biurst
Nirégeno Urelco Ureasa/Glutamat

Acido Urico Uricasa
_Magnesio Calmagte
Sodio lon Selectivo
Patasio lon Selsctivo
Cloro lon Selectivo
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CAPITULO lll




PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Diagrama de Flujo

El proceso general para la realizacion de éste trabajo esta descrito en el diagrama

de flujo de la figura No. 2.

Figura No. 2

Seleccion de individuos de la muestra
Establecimiento de criterios de inclusion y exclusion.
(Donadores de Banco de Sangre y personal del Instituto)

¢

Obtencion de muestras biologicas (suero)

¢

Procesamiento de muestras
(para 18 pruebas, realizandose el mismo dia de la toma)

¢

Recopilacion de resultados

¢

Andlisis estadistico de resultados

y

Establecimiento de Valores de Referencia




3.2
321

322

324

Material, equipo y reactivos.

Material biologico. ;

Suero humano centrifugado a 4500 r.p.m. durante 10 minutos. La muestra se
toma estando el donador en posicion sentada y con un ayuno minimo de 12
horas.

Material de laboratario.

Material de uso comun para toma de muestras:

Tubo de vidrio al vacio rojo, sin anticoagulante, Vacutainer.

Tubo de vidrio de 13 x 100.

Gradillas.

Tapones de hule.

Aplicadares de madera,

Agujas para Vacutainer.

Equipo.

Centrifuga BECKMAN GS-6.

Autoanalizador SPECTRUM ABBOTT (High Performance Diagnastic Sistem).
Consumibles del autoanalizador SPECTRUM ABBOTT.

Reactivos.

Reactivos de la marca ABBOTT para SPECTRUM para las siguientes
determinaciones: Albimina, Fosfatasa Alcalina, ALT-Activado, AST-

Activado, Bilirrubina Directa, Bilirrubina Total, Calcio, Creatinina, Electrolitos
sadio (Na+), potasio (K+), cloro (Cl-), Glucosa, LDH, Fosforo, Proteinas Totales,
Nitrageno de Urea, Multicalibradores,

Reactivos de la marca A-Gent Clinical Chemestry Reagent para: Magnesio,
Acido Urico, estandar de Magnesio y estandar de Acido Urico.

Reactivo de la marca SIGMA Diagnostics para Estandar de Bilirrubinas.
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. Sera Chem Instrumentation Laboratory Fisher Scientific Co. para suero control
interno nivel 1y 2.
3.3 Metodologia.

Definimos como poblacion objeto de estudio a todos los donadores que acudieron
al Banco de Sangre del INCan durante un periodo de seis meses. Asi como al personal
trabajador del Instituto que cumpliera con los mismos requisitos de donador y estuviera
interesado en participar en este estudio. Se inicio el trabajo con 250 individuos para

integrar |a poblacion de referencia.

Para obtener una muestra de la poblacion, se decidié utilizar a los donadores de
sangre que acuden al instituto como individuos de referencia, por tratarse de parientes
o amigos de los pacientes, lo que tiende a hacer semejante 1a poblacion en cuanto a
distribucion geografica, sociocultural y probablemente genética. También se utilizo
como individuos de referencia personal femenino que labora en el Instituto y que se
encontraba en condiciones de‘ buena salud. Esto se hizo por que la poblacion de

donadores estaba sesgada hacia el sexo masculino.

Como criterios de Inclusion y exclusion se establecieron los requisitos para
donadores de sangre que marca la Norma Oficial Mexicana para la disposicion de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, publicada en el Diario
Oficial del 22 de mayo de 1987, asi como los que marca el Banco de Sangre del

Instituto.

Las determinaciones se realizaron en suero y la obtencion de las muestras se
realizd de manera simuitdnea con la muestra de hematologia (para determinar

hemoglobina), antes de 1a donacion de sangre total.

Las condiciones de |la toma de la muestra fueron las siguientes:
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« Seutilizé sangre venosa tomada de las venas radial, cubital o basilica de
cualquiera de ambos brazos.

« Seaplicd torniquete durante un minuto como tiempo maximo, en la extraccion de la
muestra.

+ Las muestras fueron tomadas con el donador sentado.

Las muestras permanecieron a temperatura ambiente durante no mas de 60
minutos antes de separar el suero del codgulo. La separacion se realizé por
centrifugacion a 4500 r.p.m. durante 10 minutos, Los sueros obtenidos se colocaron en
tubos de 13 x 100 limpios y secos y se almacenaron en refrigeracion hasta su
procesamiento ese mismo dia junto con el resto de las muestras de los pacientes.

Todas las pruebas se realizaron en el autoanalizador SPECTRUM ABBOTT.

Para la aceptacion o rechazo de los resultados diarios, se utilizaron los controles
de calidad Fisher | y Fisher Il ( Fisher Sci. Co.) con niveles normales y altos y también
las reglas de control de calidad de Westgard aplicadas a las graficas de Levy-
Jennings. Para los valores de mediciones no enzimaticas se aceptaron coeficientes de

variacion no mayores de 6 y para las determinaciones enzimaticas no mayores de 12,

Se rechazaron todos aquellos individuos que presentaban alteraciones en mas de
dos valores indicativos de patrones de enfermedad caracteristicos, tales como
elevacion de enzimas de funcién hepatica y de bilirrubinas, por ejemplo.

Se recopilaron los datos en una hoja de caiculo utilizando Microsoft Works.

3.4 Analisis estadistico de los valores de referencia obtenidos.

Para determinar los limites del intervalo de referencia se utilizaron dos
procedimientos estadisticos: un método paramétrico y uno no paramétrico. EI metodo
paramétrico sirvio principalmente para calcular las medias y las desviaciones estandar,

que a su vez se compararon con las medias de los instructivos de los reactivos, para
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determinar si los valores de referencia de éstos son aplicables a nuestra poblacion.
Con el analisis no paramétrico se determinaron los intervalos de referencia para
nuestra poblacion. Como trabajo estadistico adiclonal, a todas las distribuciones se les
realizd pruebas de hondad de ajuste a la distribucion normal, con la finalidad de
observar el comportamiento de la distribucion y de hacer una evaluacién no estadistica

de los resultados obtenidos con ambos métodos.
El procedimiento constaba de los siguientes pasos:

1. Se obtuvieron los valores de referencia, como resultado de los analisis
practicados en el autoanalizador a las muestras de los individuos de

referencia.

2. Los valores obtenidos para cada prueba se ordenaron en forma creciente y a cada

uno se le asigno un nimero de orden.

3. Se eliminaron los valores "aberrantes", es decir, aquellos que a pesar de provenir
de una muestra adecuadamente seleccionada, se alejan notoriamente en los
valores méximqs y minimos. El criterio utilizado fue el del rango estadistico de

Dixon el cual establece que:

. Xi - X2 1
X se rechazasi r = X. X, ) 3

Xn - X(ll~')
X. se rechazasir = —————— )

Ad
Xu = XI 3

25



. Los valores asi depurados se agruparon en intervalos y se dibujaron los
histogramas correspondientes. Aun cuando se puede utilizar la regla de Sturges
para calcular el nimero y la amplitud de los intervalos de clase, en esle trabajo se
hizo una seleccion arbitraria de ambos valores, dependiendo de cdmo se obtuviera

una representacion mas descriptiva de los datos.

Cada histograma se inspecciond visualmente para observar sesgo, curtosis y

nimero de picos modales.

Se calculd media, mediana, moda, varianza, desviacion estdndar y coeficiente de

variaclon para cada distribucion.

Se determind la normalidad de cada distribucion mediante la prusba de bondad de
ajuste, utilizando la prueba estadistica de ji cuadrada, con un nivel de significacion
de 0.95 y 0.05.

. Se determinaron los limites del intervalo de referencia (0.95) mediante método

paramétrico, de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

B=X-196S A=X+1968

donde:

8= Valor limite inferior

A = Valor limite superior

X = Media de la distribucion

S = Desviacidn estandar de la distribucion
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9.  Secalcularon los limites de confianza (0.90) para los limites obtenidos de

acuerdo a |as siguientes ecuaciones:

b=B 2815 a=B+281°
n . n

donde:
a= Limite de confianza superior
b= Limite de confianza inferior
n= Nimero de datos de la distribucion
B= Valor limite inferior
8= Desviacion estandar de la distribucion
Para calcular los Iﬁnites de confianza del valor limite superior, sélo sustituimos el

valor de B por el valor de A

10. Se calcularon también los valores de referencia (0.95) por el método no
parametrico de intervalos de tolerancia, el cual consiste en determinar los
percentiles 0.25 y 0.975.

En el paso numero 2 se ordenaron los valores en forma creciente y se les asigno
un numero progresivo, desde 1 hasta n. Para determinar el orden que ocupan los

percentiles 0.025 y 0.975, se utilizaron las siguientes ecuaciones:
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B= 0.025 (n+1) y A= 0.975 (n+1)

donde A y B corresponden al orden que ocupan en la lista los valores limites alto y bajo

respectivamente.

11. Los limites de confianza (0.90) para los limites de referencia no paramétricos
ohtenidos en el paso anterior, se determinan utilizando la tabla no. 1, (pag. 104F
de Documento IFCC 1983).

12. Para comparar las medias de los valores de referencia obtenidos mediante
el procedimiento anterior con las medias de los valores de los instructivos de los

reactivos, se utilizo el estadistico de la distribucion t de Student siguiente:

donde:

X= Media de la muestra

m= Media de los valores de referencla de los instructivos.
S= Desviacion estandar

n= Tamafio de la muestra

Se utilizé un nivel de significacion de .05
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CAPITULO IV



RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

1.

El nimero total de individuos muestreados fue de 250, siendo 213 donadores del
Banco de Sangre, (con una proporcion de 14.5% de mujeres) y 37 trabajadoras del
INCan dando una proporcion final de mujeres de 29% y 71% de varones. Del
numero total de individuos muestreados, 50 fueron chluidos por no satisfacer los
criterios de aceptacion en cuanto a que presentaban mas de un examen funcional

de un sistema que salia de los valores normales establecidos

De los resultados obtenidos por la prueba de Dixon, se eliminaron valores
“aberrantes”, con lo que el nimero de valores para cada determinacion fluctud entre

197 y 201.

Se realizo el analisis paramétrico de los valores de referencia mediante los
parametros estadisticos de una distribucion normal. Los resultados se muestran en

la tabla na. 2
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TABLA no. 2

Determinacion de valores paramétricos

Prueba n media| DE. | CV. | mdn | moda
Sadio 199 [ 147.70] 2.52 1.7 | 148.8 | 147.0
Potasio 201 4.57 | 041 8.9 4.6 4.6
Cloruros 201 }113.20| 2.96 26 | 1140 | 114.0
Glucosa 201 90.90 | 1212 | 13.3 | 90.0 | 90.0
BUN 20 13.10 | 3.70 | 282 | 13.0 16
Creatinina | 200 093 | 018 | 193 0.9 1.0
Ac. drico 200 546 | 1.72 | 318 5.6 6.0
Bil. dir. 200 0.38 | 017 | 445 .0.3 03
Bil. tot. 201 088 | 035 | 39.8 0.8 0.7
AST/TGO | 200 | 2650 | 8.77 | 331 | 255 | 200
ALT/TGP | 197 | 36.10 | 1640 | 454 [ 34.0 | 380
Prot. tot. 197 7.47 | 047 6.2 ‘7.5 76
Albdmina 197 4.10 | 0.36 8.7 4.1 4.1
Calcio 200 9.50 | 0.52 5.5 9.5 9.6
Faosforo 201 299 | 062 | 207 3.0 3.1
|Magnesio | 201 179 | 024 | 133 | .18 1.8
DHL 198 | 153.50) 26.30 | 17.1 | 152.0 | 149.0
Fosf.alc. | 200 | 80.90 | 24.40 | 30.2 | 78.0 | 78.0

donde:

n : Ndmero de donadores
D.E. :Desviacion estandar
C.V. :Coeficiente de variacion

mdn :Mediana
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4. Se construyeron histogramas de frecuencia para cada prueba, los cuales se

muestran en las graficas de lano. 1 ala no. 18 (ver apéndice no. 1).

5. Pruebas de bondad de ajuste.
Los resultados de las pruebas de bondad de ajuste se resumen en la tabla no.3:
Podemos observar que la mayoria de las distribuciones no siguen un
comportamiento normal. Solamente glucosa, D H L, cloruros, magnesio, calcio y

fosforo exhiben un buen ajuste.

6. Valores de referencia.
Los valores obtenidos por el método paramétrico se resumen en la tabla no.4. Enla
tabla no. 5 se presentan los valores obtenidos por el método no paramétrico. En la
tabla no. 6 se presenta una comparacion de las medias obtenidas por ambos
meétodos. Notese que la Unica media que varia significativamente desde el punto de

vista clinico es la de la fosfatasa alcalina.

7.- Se realizd una inspeccion visual de los intervalos de referencia obtenidos por
ambos meétodos. Se aprecian diferencias importantes en BUN, bilirrubina directa,
bilirrubina total, TGO y TGP. Como anteriormente se demastro que su distribucion
es no gausiana, se tomaron como ciertos los valores obtenidos can el método no
paramétrico. En el resto de los casos no se aprecian variaciones importantes entre
unos y otros valores por lo que se decidio aceptar como intervalos de referencia a

los calculados por el método no paramétrico.
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TABLA no.3

Resultados de las pruebas de bondad de ajuste

PRUEBA ji cuadrada jicuadrada | ji cuadrada
calculada (0.95) (0.05)

Sodio 16.14 12.60 1.64
Potasio 19.156 12.60 1.64
Cloruros 18.71 19.70 4.57
Glucosa 12.85 19.70 4.57
BUN 23.92 11.10 1.15
Creatinina 33.18 21.00 5.23
Ac. urico 19.88 14.06 2.186
Bili. dir, 127.09 18.30 3.94
Bili. tot. 87.03 16.90 3.33
ASTITGO 83.88 16.50 273
ALTITGP 32.72 18.30 3.94
Prot. tot. 45.61 16.50 2.73
Albumina 171.88 12.60 1.64
Calcio 1.31 14.10 217
Fasforo 287 16.90 3.33
Magnesio 14.35 18.30 394
DHL 6.21 14.10 217
Fosf. alc. 32.54 18.30 3.94
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Tablano4

Valores de referencia por método parameétrico

PRUEBA LIMITE | INT, CONF.| LIMITE | INT. CONF,
INF., INF. SUP. SUP.
Sodio 142.80 | 142.3-143.3 | 152.60 | 152.1-153.1
Potasio 3.77 3.70-4.00 5.37 5,29-5.45
Cloruros 107.40 [106.8-108.0| 119.00 | 118.4-119.6
Glucosa 67.10 64.7-69.5 11460 | 112.2-117.0
BUN 5.80 5.1-6.5 20.3. 19.6-21.0
Creatinina 0.58 0.54-0.62 1.28 1.24-1.32
Ac. Urico 2.08 1.74-2.42 8.84 8.50-9.18
Bil. dir. 0.05 0.02-0.08 0.71 0.68-0.74
Bil. tot. 0.19 0.12-0.26 1.57 1.50-1.64
AST/TGO 9.30 7.6-11.0 43.70 42.0-45.4
ALT/TGP 4.00 0.7-7.3 68.20 64.9-71.5
Prot, tot. 6.55 6.45-6.64 8.38 8.29-8.47
Albimina 3.40 2.68-4.11 4.80 4.08-5.51
Calcio 8.48 8.38-8.58 10.52 10.42-10.62
Fosforo 1.77 1.65-1.89 4.20 4.08-4.32
Magnesio 1.32 1.27-1.37 2,26 2.21-2.31
DHL 1019 | 96.6-107.1 | 205.00 | 199.7-210.2
Fost.alc | 3310 | 282379 | 12870 | 123.8-1335

LIMITE INF. :LIMITE INFERIOR

INT. CONF. INF. :INTERVALO DE CONFIANZA INFERIOR

LIMITE SUP. :LIMITE SUPERIOR
INT. CONF. SUP. :INTERVALQ DE CONFIANZA SUPERIOR
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TABLA no.5

Valores de referencia por método no paramétrico

PRUEBA LIMITE | INT. CONF. | LIMITE, SUP| INT, CONF.
INFERIOR INFER. SuUP,
Sodio 144.00 |141.0-144.0] 153.00 152.0-154.0
Potasio 3.90 3,70-4.00 5.50 5.40-5.70
Cloruros 107.10 | 99.0-109.0 118.0 118.0-119.0
Glucosa 66.00 63.0-71.0 118.9 112.0-122.0
BUN 7.00 6.0-8.0 21.90 20.0-24.0
Creatinina 0.60 0.60-0.70 1.30 1.20-1.60
Ac. Urico 1.67 1.50-2.00 8.79 8.40-9.10
Bil. dir. 0.20 0.20-0.20 0.90 0.60-1.10
Bil. tot, 0.40 0.30-0.50 1.90 1.50-2.20
AST/TGO 13.00 9.0-15.0 48.00 44.0-59.0
ALT/TGP 11.0 8.0-15.0 80.3 68.0-90.0
Prot. tot. 6.39 5.90-6.80 8.35 8.10-8.60
Albumina 3.30 3.10-3.50 4.80 4.70-4.90
Calclo 8.60 8.10-8.70 10.70 10.40-10.80
Fasforo 1.78 1.50-1.90 4.20 4,10-4.50
| Magresio 1.39 1.23-1.42 2.23 2,21-2.30
DHL 109.00 | 88.0-113.0 | 208.10 | 202.0-222.0
Fof. alc 41.10 39.0-46.0 133.00 125.0-168.0

INT. CONF. INF. : INTERVALO DE CONFIANZA INFERIOR
LiM. SUP. :LIMITE SUPERIOR
INT. CONF.SUP. :INTERVALO DE CONFIANZA SUPERIOR
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Tabla no.6

Comparacion de medias
PRUEBA [ MED. A* | MED B** | t CALC. | t(0.975)
Sodio 146.5 147.7 6.71 1.9719
Potasio 4.55 4.57 0.7 1.96
Cloruros | 110.0 | 113.20 | 15.33 1.96
Glucosa 88.0 90.90 3.39 1.96
BUN 1600 { 1310 { -11.10 | 1.96
Creatinina 1.10 0.93 -13.38 | 1.9719
Ac.drico | 470 546 | 5984 | 1.9719
Bil. dir. 025 | .0.38 8.40 | 1.9719
Bil. tot. 0.90 088 | -0.81 1.96
AST/TGO | 28.00 26.50 -2.41 1.9719
ALT/TGP | 3100 | 3610 | 447 | 19719
Prot. tot. 7.40 7.47 2.10 1.9719
Albumina 4.40 4,10 -11.88 | 1.9719
Caicio | 940 | 950 | 272 | 19719
Fosforo | 355 | 299 | -1281 | 1.96
| Magnesio 1.75 1.79 2.39 1.9719
DHL 151.00 | 153.10 1.33 1.9719
Fosf.alc. | 6100 | 8090 | 979 [ 1.9719

MED. A* :Media de los instructivos de los reactivos.
MED b** :Media obtenida por método paramétrico.

{CALC. : t Student calculada

1(0.975) : t student con nivel de confianza de 0.975
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4.2 Discusion.

Uno de los problemas que enfrentan los laboratorios clinicos es de poder

extrapolar valores de referencia, que se obtienen en los instructivos anexos a los

reactivos o por bibliografia, a la poblacion de pacientes que se atienden. El INCan no

escapa a esta problematica, de hecho se habia notado que muchos pacientes

presentaban valores elevados de fosfatasa alcalina, y sin embargo, no existia una

explicacion clinica o metabolica para esta alteracion. Para resolver esta situacion, se

propuso determinar valores de referencia que discriminaran entre situaciones

patologicas y no patoldgicas y que la vez que correspondieran a la poblacion del

Instituto,

1.

Para |a realizacion de este trabajo, se tomaron muestras de los donadores que
acuden al Banco de Sangre, ya que en general tienen las mismas caracteristicas
genéticas, socioeconomicas, culturales y geograficas. Sin embargo hay que
considerar que son personas sanas, por lo que se consideran poblaciones
diferentes; pero dehido a que en un hospital oncoldgico de tercer nivel, es
imposible obtener una poblacion que sirva como conirol por los efectos de la
neoplasia y su fratamiento se considero que ésta muesira era la mas adecuada a

nuestros fines.

Inicialmente se escogid sélo donadores de Banco de Sangre como individuos de
referencia. Sin embargo, durante el desarrollo del trabajo, se encontrd que muy
pocas mujeres eran aceptadas como donadores de sangre, por lo que la
desproporcion entre individuos del sexo femenino y masculino era muy grande.
Para disminuir esta desproporcion, se decidio incluir como individuos de referencia
a mujeres trabajadoras del Instituto. Por esta razon, se ultilizo el estado de salud
como criterio de inclusion/exclusion de los individuos de referencia. Aln asi, sdlo

se alcanzo un 29% de individuos femeninos.
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Del total de los individuos muestreados se rechazaron a 50, a pesar de haber sido
adecuadamente muestreados, al procesar sus muestras se observo que dos o mas
parametros se encontraban incrementados en una misma direccion, revelando una

posible patologia.

De los 200 valores restantes, por la prueba de Dixon se rechazaran otras cuatro

valores, para poder tener una distribucion mas o menas homogeénea.

Los histagramas en una inspeccidn visual muestran en la mayoria de los casos una
distribucion asimétrica. Al realizar las pruebas de bondad de ajuste se abservd que
sélo siete de ellas pueden seguir un comportamiento normal, el resto de ellas

siguen definitivamente un comportamiente na normal.

Por ello, se decidi6é tomar como valido un comportamiento no normal de los datos.
Asi para poder establecer los limites de referencia los datos se elaboraron

mediante métodos no paramétricos.

Can el propdsito de comparar el valor de las medias de los valores del instructivo
de los y las medias de los valores de referencia obtenidos por el método no
paramétrico, se hizo uso de la teoria del limite central. En forma arbitraria,
asumiendo que la distribucion tiene un comportamiento gaussiano y al no contér
con todos los datos necesarios, se emplearon estimaciones estadisticas
paramétricas usando la distribucion de diferencias de medias encontrandose que
en fosfatasa alcalina, fosforo, albGmina, bilirrublna directa, acido urico, creatinina,
nitrégeno ureico, cloruros y sodio, existe una diferencia significativa. Aunque desde
un punto de vista clinico la tnica donde parece tener impacto es en la fosfatasa

alcalina.
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CONCLUSIONES

1. Se encontraron Valores de Referencia adecuados para la poblacion que es

atendida en el INCan.

2. Se demostrd que los valores de referencia que vienen incluidos en los instructivos
anexos a los juegos de reactivos, se pueden aplicar s6lo en algunos casos a la
poblacion del INCan por provenir de poblaciones con caracteristicas étnicas,

econdmicas y socioculturales diferentes.

3. Se encontraron diferencias significativas en la mayoria de los casos en la
comparacion de las medias de los valores de los instructivos y los valores
obtenidos por el método paramétrico, demostrandose que es necesario obtener

Valores de Referencia para cada poblacion.
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