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RESUMEN

La interpretacion correcta de los resultados de laboratorio depende en forma
significativa del valor de referencia suministrado en el reporte del laboratorio, a pesar
de que los fabricantes proveen valores de referencia en las instrucciones del ensayo,
es responsabilidad del laboratorio verificar y determinar si dichos valores son los
apropiados para la poblacion que se esta analizando, como es el caso de la
poblacién de la UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI, datos que toman
relevancia dado que hoy dia se considera que el 80% del establecimiento de un
diagnéstico, tratamiento y/o seguimiento de alguna alteracion fisiologica se basa en

los resultados de laboratorio (1).

El presente estudio tuvo como objetivo establecer los valores de referencia
hematoldgicos especificos para los asistentes al laboratorio central de la UMAE/HE
del CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda” a partir de una poblacidn mexicana
derechohabiente de dicho hospital. Para lo cual los datos fueron puestos a prueba de
normalidad utilizando gréaficos de boxplot, posterior a esto se estimaron por sexo los

valores de referencia de acuerdo con su correspondiente distribucion.

Los resultados obtenidos fueron valores de referencia especificos para los
derechohabientes que asisten al laboratorio descrito, observandose diferencia interna
entre sexo para los parametros evaluados y diferencias estadisticamente
significativas externas al comparar contra los valores de referencia establecidos por

el fabricante.

Vil



Finalmente se evalud la transferibilidad de los valores de referencia propuestos para
el Hospital de Especialidades, dando como resultado la aceptacion para ser

transferidos al laboratorio.

Basado en lo anterior se concluyé que diversos factores modifican los procesos
fisiologicos de cada conjunto poblacional, haciendo necesario el establecimiento de
los valores de referencia especificos para cada laboratorio y las caracteristicas de los

usuarios asistentes.
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1. INTRODUCCION

El laboratorio clinico, como parte del equipo de salud ampliado definido en el
Procedimiento para otorgar atencion integral a la salud en las Unidades de Medicina
Familiar 2250-003-002 (2), emite diariamente miles de resultados de pruebas
analiticas y se menciona que cerca del 80% del establecimiento de diagndsticos,
seguimiento y/o tratamiento esta basado en dicha informacion por lo cual se
considera como herramienta diagnéstica indispensable para la guia en el area clinica

(1, 3).

Asi, la biometria hematica perteneciente a uno de los analisis de laboratorio mas
solicitados, se considera un estudio de rutina y de especializacion ya que es uno de
los examenes de los que aportan gran cantidad de informacién al médico en la
evaluacion del paciente (4) permitiéndole conocer el equilibrio homeostatico de la
produccion de células sanguineas y en el control de infecciones y/o procesos

reumatolégicos, asi como en el seguimiento de procesos de indole gastrointestinal
(5).

Lo anterior nos da una razon por la cual se deben tener bien definidos los valores de
referencia que permitan al profesional meédico establecer un estado patoldgico, de
mejoria 0 un estado saludable. Lamentablemente y debido a causas econdémico-
administrativas, muy pocos laboratorios cuentan con valores de referencia definidos

para su poblacion meta.



Por las razones mencionadas, se ve la necesidad de establecer valores de referencia
para los analitos basicos y determinados por un equipo automatizado que permita
proporcionar una mejor herramienta de apoyo diagnostico para las diferentes
especialidades que se atienden diariamente en la UMAE HE del CMN SXXI “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

2. MARCO TEORICO

La UMAE Hospital de Especialidades, es catalogada como un establecimiento de
tercer nivel, segun la SSA, quien establece los tres niveles de atencion a la salud
dependiendo del grado de severidad de su patologia y hace mencién del tipo de
enfermedades que se tratan, como son las de baja prevalencia y alto riesgo. De
acuerdo con lo descrito por el Instituto Mexicano del Seguro Social estas son las

unidades médicas con mayor capacidad resolutiva y personal especializado (6).

Actualmente este hospital recibe, diariamente, pacientes locales y referidos de
hospitales de primer y segundo nivel donde previamente ya fueron valorados y no se

llegd a un diagndstico o tratamiento por el tipo de enfermedad que presenta.

El grupo poblacional que se refiere al citado Hospital proviene del centro y sureste
del pais de Hospitales Generales y Regionales, entre ellos la CDMX, Chiapas,

Oaxaca, Guerrero, Morelos, Hidalgo, Estado de México y Querétaro (7).



Figura 1. Estados con afluencia de pacientes referidos al HE.

Cuevas en su articulo “El Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez
y la generacion del conocimiento”, refiere que actualmente dicho Hospital cuenta con
429 camas hospitalarias y 23 especialidades y servicios de apoyo, como lo es el
laboratorio clinico (7), que diariamente atiende alrededor de 1000 pacientes, entre
consulta externa y urgencias, con una productividad diaria promedio de 5000 a 7000

estudios.

De ahi que la especializacion del personal de laboratorio es primordial, asi como la
actualizacion de este con la intencion de un mejor manejo de la alta tecnologia con la
que cuentan los equipos automatizados instalados cuyo objetivo es proporcionar un

resultado preciso, exacto y en poco tiempo para asi ayudar al establecimiento y/o



seguimiento de un padecimiento atendido en dicha UMAE por las diferentes

especialidades médicas.

Para realizar dichos estudios y llevar a cabo la interpretacion de resultados el
correcto andlisis es esencial para la salud de cualquier paciente y esta fuertemente
ligado a comparar los resultados obtenidos con los valores de referencia que estén
acorde a la poblacion que esta siendo analizada en cada establecimiento (8), por ello
cada laboratorio deberia determinar sus propios valores de referencia, la norma ISO
15189 en la edicion del afio 2013 indica en el apartado Intervalos de referencia
bioldgicos o valores de decision clinica que “el laboratorio debe definir los intervalos
de referencia bioldgicos..., debe documentar el fundamento de los intervalos de
referencia...y debe comunicar esta informacién a los usuarios” (9). No obstante, son
muy pocos los laboratorios clinicos que en la practica diaria tienen la capacidad
suficiente para establecer sus propios valores de referencia, debido a la dificultad de

obtener individuos de referencia suficientes y al elevado costo de las mediciones.

Para evitar este problema, la mayoria de los laboratorios siguen la propuesta del
CLSI como alternativa, que es la transferencia y revision de valores de referencia
previamente establecidos por guias internacionales o por los fabricantes de los
reactivos con los que se realizan los analisis, que consiste en la adaptacion de un
valor de referencia establecido previamente a otro procedimiento de medida o
poblacion diferente (10). Sin embargo, generalmente estos valores corresponden a

una poblacion distinta a la mexicana, con estados fisiologicos diferentes y/o son



grupos muy heterogéneos, en los que influyen variables biologicas distintas a los de

la poblacion en estudio (11).

En las areas de hematologia especificamente, es importante establecer los valores
de referencia para la poblacion especifica que acude de manera rutinaria a cada
laboratorio, ya que la variabilidad en cada poblaciéon depende de muchos factores
como: el sexo, la edad del paciente, las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de la
poblacidn, la dieta, la ubicacién geografica (como la altitud) y el método utilizado (12),
incluyendo la metodologia y los instrumentos empleados. Cada uno de los criterios
anteriores se eligen para formar un grupo de referencia a partir de los criterios de
inclusion y exclusion que deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades

de cada laboratorio.

En el area de hematologia perteneciente al laboratorio central de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, no existen
estudios para determinar los valores de referencia de los parametros hematologicos
dirigidos al método y equipo analizador utilizado dado el recambio de instrumentacion
derivado de las contrataciones que se tienen en el mismo, lo que incrementa la
necesidad de obtenerlos en cada tiempo, dado que tiene impacto sobre las
decisiones clinicas que se toman diariamente durante la atencibn a los

derechohabientes tanto en consulta externa como a los hospitalizados.

Hablando de los factores que afectan la determinacion de dichos valores, estos
provocan mecanismos compensatorios que el cuerpo busca para adaptarse a los

nuevos estados fisiologicos, uno de los principales factores es la zona geografica



donde radica el paciente que pertenecera al grupo de referencia debido a la
diferencia de alturas existente entre paises e incluso entre ciudades (13, 14).

Por otro lado, un factor no biologico que influye en la determinacion de los valores de
referencia es el equipo analizador que se utilice y el método que emplea para
realizarlo (15). En este caso se emplea un analizador hematologico de la marca
ROCHE® de SYSMEX serie XN-2000TM, el cual determina los valores mediante

citometria de flujo.

En conjunto, los factores bioldgicos y no biolégicos que afectan el proceso de una
muestra redunda en la generacion o establecimiento de valores de referencia (16),
los cuales son definidos como herramientas del laboratorio clinico auxiliares en el
proceso de toma de decisiones clinicas, determinados con un procedimiento de
medida especifico y obtenidos en una poblacién de referencia que cumplen criterios
de inclusién y exclusion referentes al tipo de poblacion que se recibe en dicho

establecimiento. (17-18).

Se considera que estos criterios son una parte importante del protocolo, puesto que
si se definen correctamente aumentan la probabilidad de que el ensayo genere
resultados fiables. Ademas, permiten proteger a los participantes de los efectos
perjudiciales y minimizar los riesgos en caso de que los procedimientos sean

invasivos o incluyan la ingesta de alguna sustancia (3).

Dichos valores se avalan por un grupo de profesionales por medio de mediciones
correctas y conocidas antes de ser liberados, establecidos en la mayoria de los

casos a partir de la transferencia de valores proporcionados por el fabricante de


https://toolbox.eupati.eu/glossary/probabilidad/?lang=es
https://toolbox.eupati.eu/glossary/riesgo/?lang=es

equipos o0 reactivos o de la literatura cientifica. Sin embargo, como ya fue
mencionado se recomienda el establecimiento de valores propios de acuerdo con la

poblacidn que atiende cada laboratorio.

La utilidad de estos se describe como herramienta para fines de comparacion
durante el analisis del sistema de medicion en la interpretacién de resultados (19), y
pueden usarse por diferentes motivos, ya sea que estén asociados a estados de
salud u otras condiciones fisiologicas o patoldgicas, pero, en cualquier caso,
permiten relacionar o comparar los datos obtenidos en los andlisis de cada paciente
para la determinacién de decisiones clinicas (11).

Asi, el establecimiento de valores de referencia es de gran utilidad para el laboratorio
y los resultados que emite. Fuentes-Arderiu refirio en el 2011 que “se pueden
establecer valores de referencia biolégicos de individuos sanos o afectos de una
enfermedad concreta... no obstante, los mas usados son los correspondientes a
individuos presuntamente sanos” (20) para cualquier caso, para el establecimiento de
dichos valores es imprescindible considerar las caracteristicas particulares de la
poblacién especifica atendida al interior de cada hospital, ya sea presuntamente
sana o con alguna afeccion permitiendo de esta manera realizar una transferencia de
valores de referencia considerando los instrumentos disponibles para ello (20).
Finalmente, cabe resaltar que los valores de referencia al ser parametros biolégicos
pueden modificarse por diferentes razones, por esto deben ser revisados

periédicamente y actualizados o modificados cuando exista la evidencia de que algun



valor ya no corresponde a la poblacion de referencia o que haya un cambio de

plataforma de analisis.



3. JUSTIFICACION

Los valores de referencia de una determinacién de laboratorio para una poblacion
son necesarios e indispensables como guia para que el médico tratante tome la
decisiobn adecuada en el diagndstico, tratamiento y/o seguimiento de alguna
enfermedad, por lo que es de vital importancia que dichos valores sean
representativos de la poblacién tratante dado que existe variacion de acuerdo con las
personas que acuden a cada laboratorio por la diversificacion étnica, zona
geografica, sexo, edad, dieta, etc., (21) y pueden estar asociados a estados de
buena salud o bien a otros estados fisiolégicos dependiendo de la poblacién atendida
en cada establecimiento (11). En el caso especifico para la UMAE del HE del CMN
SXXI los valores de referencia son de gran necesidad pues son referidos a dicho
hospital pacientes con alteraciones fisiolégicas que requieren atencién vy
evaluaciones médicas especiales a partir de valores de referencias especificos para

ellos.

Derivado de lo anterior se justifica la necesidad de establecer los valores de
referencia propios para el laboratorio central de la UMAE del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, para los parametros hemoglobina, hematocrito,
eritrocitos, leucocitos, y plaquetas que son basicos en la practica médica para la
evaluacion de pacientes en admision continua y en consultas e interconsultas entre

las especialidades.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los valores de referencia vigentes en el reporte de resultados para los parametros
de Hb, HCT, RBC, WBC y PQ son estadisticamente comparables con los propios de

la poblacion derechohabiente de la UMAE HE/CMN SXXI?

5. HIPOTESIS

Los valores de referencia obtenidos a partir de un grupo definido de
derechohabientes asistentes al laboratorio central del HE del CMN SXXI muestran
discrepancia contra los proporcionados por fabricante, por lo tanto, al determinarse
especificamente para dicha poblacion, podran emplearse como una mejora en la

guia para las decisiones clinicas.
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6. OBJETIVO GENERAL

Establecer los valores de referencia hematoldgicos especificos para los asistentes al
laboratorio central de la UMAE/HE del CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda” a partir

de una poblacién mexicana derechohabiente de dicho hospital.

6.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.1.1 Determinar los valores de referencia en poblacién adulta (18 a 60 afios) para
los pardmetros Hb, HCT, RBC, WBC, PQ.

6.1.2. Identificar diferencias estadisticamente significativas entre los valores
proporcionados al laboratorio por el fabricante versus los establecidos con el
grupo poblacional de referencia.

6.1.3. Verificar diferencias clinicas existentes por sexo en valores de referencia
obtenidos para el Hospital de Especialidades.

6.1.4. Revisar si los valores de referencia producidos para los analitos mencionados

son transferibles a la poblacién derechohabiente de la UMAE HE/CMN SXXI.

11



7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Tipo de estudio.

La metodologia empleada para este trabajo se basé en un estudio retrospectivo. Este
tipo de estudios se utilizan los datos existentes para comparar grupos y tiene como
objetivo averiguar qué factores u otras asociaciones y relaciones tiene un grupo en
comun. Se suelen utilizar bases de datos administrativas, historias clinicas,
encuestas 0 entrevistas con pacientes que ya se sabe su estado de salud (22).

También se clasifica como estudio de tipo observacional y descriptivo.

Para tal estudio se tomaron de la base de datos los resultados de muestras
sanguineas pertenecientes a derechohabientes de sexo femenino y masculino, con
edades entre 18 y 60 afos, atendidos durante los meses enero a agosto de 2022 en
las instalaciones del laboratorio central de la UMAE HE de la Ciudad de México, a

realizarse biometria hemaética.

Para este estudio no fue necesario un consentimiento informado firmado por el
derechohabiente, dado que se tomaron datos en anonimato y solo se considerd sexo

y edad de los datos personales.

La extraccion de las muestras a los pacientes se llevd a cabo mediante la técnica de
venopuncion estandar con el uso de tubos al vacio con anticoagulante EDTA- Kz y

analizadas dentro de los primeros 60 minutos posteriores a la extraccion.
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El proceso de las muestras en estudio se realiz6 mediante el método descrito en el
manual de funcionamiento del instrumento Sysmex XN-2000 ROCHE® de edicion
2012 el cual esta basado principalmente en la citometria de flujo, una técnica de
analisis celular multiparamétrico donde se hace pasar una suspension de particulas
(generalmente células) alineadas y de una en una por delante de un haz laser
focalizado que mide tamafio y complejidad celular, utiliza marcadores fluorescentes
que permiten la identificacion de células especiales a partir de la incidencia del rayo
de luz, posteriormente transforma estas mediciones en sefiales para ser transmitidas

numeéricamente al ordenador (23). A su vez divide los analisis en varios métodos:

» Citometria de flujo fluorescente. - con colorante de polimetina para acidos
nucleicos. Los parametros reportados son leucocitos, basdfilos y eritroblastos
(23).

» Citometria de flujo fluorescente SAFLAS (algoritmo adaptativo de alarmas de
Sysmex basado en el reconocimiento de formas). Se fundamenta en la
diferenciacion lineal de grupos celulares utilizando forma y posicionamiento de
las diferentes agrupaciones celulares. Los parametros reportados son
neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosindéfilos y células inmaduras (23).

» Citometria de flujo fluorescente con colorantes especificos de plaquetas.
Especifico para conteos bajos de plaquetas empleando un reactivo
fluorescente de oxazina que tifie la superficie del reticulo endoplasmico y la
mitocondria plaquetaria. Los parametros reportados con plaquetas por

fluorescencia (PLT-F) y fraccion de plaquetas inmaduras (IPF) (23).

13



Para el control de calidad se emplearon controles propios de la marca XN Check
para el modelo del analizador. Los parametros son analizados y validados segun los
criterios descritos en el programa de evaluacion externa de calidad Insigth y Qualitat,
cabe destacar que dichos programas se encuentran acreditados en el laboratorio

bajo la norma ISO 15189: 2012.
7.2. Criterios de inclusiéon y exclusion.

Se realizaron filtros de inclusion y exclusion mostrados en la tabla 1. para seleccionar
un grupo de referencia en cuanto a variables especificas para el tipo de poblacion
que se atiende en el establecimiento que incluye pacientes con diferentes
enfermedades y comorbilidades de acuerdo con recomendaciones para elegir
criterios de inclusion para formar un grupo de referencia acorde a la poblacion que

esta siendo analizada diariamente (24).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion para seleccion del grupo de referencia

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

. Personas menores de 18 afios 0 mayores
Personas adultas (18 a 60 afios) -
e 60.

Residentes de México (al menos seis _
Mujeres embarazadas o lactando
meses)

. ) Derechohabientes pertenecientes a
Derechohabientes del IMSS referidos

la UM MN SXXI. * iali es de hematologia y
ala AE HE C . especia dades d
nefrologia.

Derechohabientes atendidos por 1 0  Derechohabientes hospitalizados.
mas de las 21 especialidades.

* Al ser pacientes referidos a la UMAE HE CMN SXXI, presentan diferentes morbilidades no tratables en otros

hospitales.

14



Una vez establecida la poblacion de sujetos, se aleatorizé el niumero de muestras
mediante el programa de aleatorizacion dado por el sitio de internet “random.org”
desarrollado por la Organizacion Irlandesa del mismo nombre y que es la
recomendacion para obtener acomodos aleatorios verdaderos y no pseudoaleatorios

como los que se obtienen con programas estadisticos u hojas de célculo.

https://www.random.org/integers/

Home Games Numbers Lists & More Drawings Web Tools Statistics Testimonials Learn More Login

RANDOM.ORG oz

Random Integer Generator

This form allows you to generate random integers. The randomness comes from atmaospheric noise, which for many purposes is better than
the pseudo-random number algorithms typically used in computer programs.

Part 1: The Integers
Generate random integers (maximum 10,000).

Each integer should have a value between | 1 | and ‘8323 ‘(both inclusive; limits £1,000,000,000).

Format in E column(s).

Part 2: Go!

Be patient! It may take a little while to generate your numbers...

‘ Get Numbers H Reset Form | ‘ Switch to Advanced Mode ‘

Figura 2. Programa de aleatorizacion estadistica

Posteriormente se seleccionaron e incluyeron el nUmero de pacientes, la CLSI en su
ediciébn 2010 y la IFCC establecen ya el numero de muestras a utilizar para la
determinacién de valores de referencia, mencionan que una n>120 es adecuada para
tal estudio si la distribucion de los datos resulta ser no paramétrica y una n>30 es la
establecida si los datos mantienen distribucion paramétrica (10, 25). Para este
proyecto se empled un numero de 500 pacientes por cada sexo (masculino y

femenino) para tener un total de 1000 individuos, manteniéndose asi las
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recomendaciones de las guias internacionales para el empleo del numero de

personas en el andlisis de datos.

Los parametros determinados en el analisis de datos fueron Hb, HCT, RBC WBC,
PQ, obtenidos de los resultados de la biometria hematica perteneciente a cada uno

de los pacientes seleccionados asistentes al laboratorio central del HE.

7.3. Andlisis estadistico.

Para dicho andlisis fueron utilizadas principalmente hojas de calculo de Excel versién
2210, asi como el software estadistico Statgraphics Centurion XV version 15.2.05

(StatPoint, Inc.)

7.3.1. Valores de referencia.
En primer lugar, se agruparon y diferenciaron los parametros a evaluar por sexo y

posteriormente se realiz6 el andlisis estadistico.

Segun los lineamientos de la CLSI en su edicion del afio 2010, se recomienda que se
verifique si los datos siguen una distribucién normal (paramétrico) o no normal (no
paramétrico) mediante histogramas y eliminar valores atipicos mediante el cociente
de Dixon (10). Sin embargo, en literatura mas reciente recomiendan que se realice a
partir de la evaluacion de parametros estadisticos como la mediana y sus cuartiles
debido a que la mediana es mucho mas robusta y, por lo tanto, la determinacion se
afecta menos por la presencia de sesgos en la distribucién o de valores extremos

(26).
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Por lo tanto, dicho analisis de normalidad se realiz6 mediante los graficos de caja y
bigotes o también conocido como boxplot, que basan su andlisis mediante la

evaluacion de la mediana y los cuartiles (Q1 y Q3).

En aquellos casos en los que el grafico de caja y bigotes no arrojo resultados
certeros en cuanto a la distribuciéon de los datos, se empleé la prueba de Ji? para

comprobar la normalidad manejando dos hipétesis:
Ho = La muestra no es significativamente diferente a una distribucion normal
Ha = La muestra es significativamente diferente a una distribucion normal

Con un nivel de significancia a=0.05; donde p<0.05 indica que los datos no siguen

una distribucién normal.

Finalmente se calcularon los valores de referencia mediante el método que
corresponde a cada grupo dependiendo si los datos seguian distribucion paramétrica

0 No paramétrica.

7.3.1.1. Método paramétrico.

Si se sigue el método parameétrico (cuantiles), la ecuacion para calcular los VR es la

siguiente:
Limite inferior = (X+0) * (-1.96) (1)

Limite superior = (X+0) * (1.96) (2)
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Donde:

X = media de los datos del grupo de personas

o = desviacién estandar de los datos del grupo de personas

7.3.1.2. Método no paramétrico.

Si se sigue el método no paramétrico (percentiles), la ecuacién para calcular los VR

es la siguiente:
Limite inferior (R1) = 0.025 (n+1) (3)
Limite superior (R2) = 0.975 (n+1) (4)
Donde:
n = numero de datos utilizados para el analisis

Empleando las ecuaciones anteriores, es decir 3 y 4, se estimé que los valores
obtenidos en dichas posiciones encontradas constituyen el limite inferior y superior

de los valores de referencia (27).

7.3.2. Significancia estadistica

Las diferencias estadisticamente significativas entre los valores de referencia
proporcionados por fabricante contra los valores de referencia establecidos en el
presente trabajo se probaron segun lo recomendado por la CLSI (2010) mediante la
prueba estandar de desviacion normal llamada prueba Z, expresada mediante la

siguiente ecuacion:
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¥, - X,

1/2
) 2 \) :
Si || 52
i 1>

81

(5)
Donde:
X1y X2 son las medias observadas de los dos grupos.
S$12 y 522 Son las varianzas observadas.
n:y nzson el numero de valores de referencia en cada grupo.

La prueba Z es una prueba paramétrica sin embargo se puede aplicar a los datos

originales se ajusten 0 no a una distribucion gaussiana (10).

El valor obtenido de Z se comparé con los datos presentados en la curva de
normalidad obtenida de la pagina del Dr. en estadistica Matt Bognar de la
Universidad de Lowa, quien facilita integradores numéricos en linea de las
principales distribuciones de probabilidad (28) y se representdé como se muestra en la

Figura 3 obtenida de la aplicacién Probability Distributions de Matt Bognar (28).
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Normal Distribution
X ~ N(p,o)
pw=\0 o= 1

T — | 1.95996 2P(X>[x))= ]| .05

0.4
0.3

0.2

fix)

0.1

0.0

Figura 3. Curva de normalidad para determinar significancia estadistica con valor de
Z.

Para la interpretacion:

-Si el valor obtenido se encontré fuera de los limites indicados en la curva, se

determind que existe diferencia significativa entre los pardmetros evaluados.

-Si el valor obtenido se encontré dentro de los limites indicados en la curva, no existe

diferencia significativa entre los parametros evaluados.

7.3.3. DETERMINACION DE TRANSFERENCIA DE VALORES.

Una vez determinados los valores de referencia, se evalud si dichos valores son
transferibles para la poblacién de estudio. Se realiz6 también una comparacion
contra la transferencia de valores de referencia proporcionados por fabricante para
determinar si pueden usarse indiscriminadamente o si es importante el
establecimiento de los valores de referencia propios para el laboratorio del Hospital

de Especialidades.
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La verificacion de transferibilidad se realiz6 mediante el método establecido por la
CLSI EP28-A3c descrito en el seminario de Alicia Algeciras-Schimnich quien
menciona que para verificar y adoptar la transferibilidad de valores de referencia se
seleccionan 20 individuos basados en el tipo de poblacién que asiste al laboratorio a
evaluar. Se obtienen sus resultados y se comparan con los valores de referencia a

transferirse (17).

El valor de referencia se tomé como valido si como méaximo 2 de los 20 valores
obtenidos de los resultados de los pacientes quedan fuera de los limites de

referencia (10, 17).

Cuando 3 o 4 valores quedaron fuera del intervalo propuesto, se evalué una segunda

serie de 20 muestras para verificar la transferencia (10, 17).

La transferencia se rechaz6 si en la primera serie mas de 5 valores quedaron fuera
de los valores de referencia propuestos o si en la segunda serie 3 0 mas valores

estuvieron fuera del intervalo (10, 17).
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8. DIAGRAMA DE FLUJO

DETERMINACION
DE VALORES DE
REFERENCIA.

Distribucion normal

l

Método paramétrico

Estimar intervalos de
referencia.

—>

=

Establecer criterios

inclusiéon/exclusién

Determinar tipo de
normalidad de los
valores mediante un

grafico de boxplot.

de ‘

Seleccionar al
grupo de
referencia a partir
de los criterios
anteriores (minimo
120 sujetos)

2

Seleccionar
parametros
hematoldgicos a
evaluar (WBC, Hb,
HCT, PLT, RBC)

Distribucion no normal

l

Método no paramétrico

v

Prueba estadistica Z para
determinar diferencias

significativas.

v

Establecer diferencias
por sexo

Verificar transferencia de
los valores propuestos
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9. RESULTADOS

9.1. Datos sociodemograficos

En el presente estudio se incluyeron un total de 1000 sujetos adultos
derechohabientes de la UMAE/HE CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda”, divididos
por sexo siendo consideradas las edades entre 18 y 60 afios. Todos residentes de la
Republica Mexicana, tanto de la Ciudad de México como de los Estados que refieren

pacientes a dicha UMAE.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los derechohabientes incluidos
para el estudio, se consideraron 500 hombres y 500 mujeres, todos con edades entre
18 y 60 afios y con residencia en México, dando un total de 1000 individuos para tal

estudio.

9.2. Determinacién de la normalidad de valores de pardmetros evaluados.

Los resultados mostrados en la Tabla 2. fueron obtenidos a partir graficos de boxplot,
en la que se presenta el tipo de distribucion correspondiente a cada uno de los
parametros evaluados, representada mediante la mediana y sus rangos
intercuartilicos (IQR) si la distribucion mostr6 no normalidad, y mediante media y
desviacion estandar si la distribucion se mostré con parametricidad. En la tabla 2.
también se muestra el valor de “P”, dicho valor no indica valores de diferencia
significativa entre sexos, sino el tipo de distribucibn que siguieron los datos
evaluados. Como se menciond en la seccion 7.3.1 correspondiente a la seccion de

metodologia, se utilizé la prueba de Ji? en los casos donde los graficos de boxplot no

23



fueron claros en el tipo de distribucion de los datos, de acuerdo con un portal de
formacion estadistica esta prueba se utiliza para determinar un tipo de distribucion
especifica (29), por lo tanto, cuando P<0.05 significa que los datos siguen
distribucion no paramétrica y viceversa. No se incluyeron los valores de P para todos
los parametros de cada sexo ya que, para nuestros intereses, el fin de obtener
graficos estadisticos de distribucion (boxplot) era saber Unicamente si siguen
distribucion normal o no y no el grado de significancia. S6lo en los casos en que los
graficos de boxplot no fueron especificos para determinar el tipo de distribucion se

estimaron y agregaron los valores de P que corresponde al tipo de distribucion.

De los resultados obtenidos en la tabla 2 se determinaron posteriormente los valores
de referencia dependiendo del tipo de distribucion correspondiente a cada parametro
ya gue, las guias internacionales indican que si los valores siguen distribucién normal
los valores de referencia se obtienen por un método, y si siguen distribucién no
normal se obtienen por un método distinto (10), como se describe en la seccion de

metodologia 7.3.1 correspondiente a la determinacién de los valores de referencia.

Para el parametro plaquetas, se informa el valor de la mediana y sus IQR en mujeres
porque los datos siguieron distribucion no paramétrica, y se plasma media y
desviacion estandar en hombres porque los datos siguieron distribucion paramétrica,
con estos valores no se pretende indicar algun tipo de comparativo o determinar
diferencias entre ellos. Cabe resaltar y recordar que los valores de P mostrados en la
columna correspondiente no indican diferencias significativas entre sexos, el valor de

P afirma o refuta si los datos corresponden a una distribucion paramétrica.
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13.5(11.8-14.5)
No paramétrico

40.7 (35.25-43.5)
No paramétrico

4.51 (3.69-4.83)
No paramétrico

6.94 (5.35-8.9)
No paramétrico

268 (216-326.5)
No paramétrico

14.55 (10.95-16.2)

No paramétrico

43.4 (33.2-47.5)
No paramétrico

4.81 (3.72-5.37)
No paramétrico

6.94 (5.41-8.33)
No paramétrico

249.4+77.67 *
Paramétrico

P=6.128752%!

Tabla 2. Distribucién correspondiente para cada parametro evaluado.

P=8.58

*Los datos correspondientes a las plaquetas en hombres muestran distribucién paramétrica, por lo
tanto, se reporta la media con desviacién estandar.

**P<0.05 indica no parametricidad en los datos.

De la tabla 2. Obtenida de los resultados que arrojaron los graficos de boxplot se
observa que, tanto para hombres como para mujeres, el tipo de distribucién obtenida

para hemoglobina, hematocrito, eritrocitos y leucocitos fue no paramétrica.

De los valores obtenidos de las medias para hemoglobina, hematocrito y eritrocitos
para mujeres (13.5 g/dL, 40.7% y 4.51 x 1076/ul) respectivamente y para hombres
(1455 g/dL, 43.4% vy 4.81) respectivamente, se observa una proporcion
hemoglobina; hematocrito 1:3 aproximadamente para ambos sexos, siendo esta
relacion la esperada generalmente al confrontar estos parametros de acuerdo con lo

mencionado por Huerta y cols., sabiendo que el hematocrito es el volumen que
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ocupan los eritrocitos respecto al total de sangre y puede calcularse multiplicando el

valor de la hemoglobina x3 (30).

Se muestra también la proporcion esperada que relaciona a la hemoglobina y
eritrocitos, mencionada de igual manera por Huerta y cols. quienes sefialan que la
relacion entre los valores de estos parametros debe ser 1:3 respectivamente y puede
calcularse al dividir el valor de la hemoglobina entre 3 para obtener el valor de
eritrocitos (aproximadamente), asi como obtener el valor de hemoglobina

(aproximado) multiplicando el valor de eritrocitos x3 (30).

El gréfico de caja y bigotes para leucocitos del sexo masculino mostré sesgo ligero
de la media (6.94), para comprobar normalidad se realizé la prueba de ji2 de la cual
se obtuvo un valor de P=8.58E-9, es decir, p<0.05 indicando que los datos no siguen

una distribucién normal.

El grafico de caja y bigotes para plaquetas del sexo femenino mostré un sesgo ligero
de la media, para comprobar normalidad se realizd la prueba de ji? de la cual se
obtuvo un valor de P=6.12875E-21, es decir, p<0.05 indicando que los datos no
siguen una distribuciéon normal. Para los hombres los datos de plaguetas mostraron

distribucion normal.
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9.3. Valores de referencia propuestos para el laboratorio del Hospital de
Especialidades.

Tabla 3. Valores de referencia para asistentes al laboratorio central del

HE del CMN SXXI.

Valor Valor Valor Valor Unidades
inferior superior inferior superior
8.8 15.9 6.9 18.2 g/dL
26.2 47.8 21.3 53.8 %
2.57 5.6 2.36 6.19 x 1076/ul
2.7 12.9 2.42 12.25 x 1073/ul
82 426.5 97.17 401.64 x 1073/l

La tabla 3. Muestra los valores de referencia obtenidos especificamente para los
derechohabientes asistentes al laboratorio central del HE del CMN SXXI de acuerdo
con el tipo de distribucién presentada para cada pardmetro en la tabla 2. Para tal fin,
se tom6 como guia y base las recomendaciones explicadas por la profesora de
Medicina de Laboratorio y Patologia Alicia Algeciras-Schimnich, en el seminario
“Intervalos de Referencia: Conceptos, interpretacion y protocolos de verificacion y
protocolos de verificacion recomendados por CLSI EP28-A3c” perteneciente al
Departamento de Medicina de Laboratorio y Patologia de Mayo Clinic (Better health

through laboratory medicine, 2020.) (17).

En la tabla 3. se observan diferencias clinicas entre sexos, donde principalmente los

valores de hemoglobina, hematocrito y eritrocitos revelan en el limite superior valores
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mayores para el sexo masculino, asi como un intervalo mas amplio para el mismo
sexo. En cuanto a los leucocitos no se observan intervalos con gran diferencia entre
sexos, sin embargo, para las mujeres se obtuvieron valores ligeramente mas
elevados tanto para el valor inferior como superior para este Ultimo parametro.
Finalmente, los valores de plaquetas muestran valores mayores para los hombres
con respecto a las mujeres para el limite inferior y valores menores para el limite

superior, dando como resultado un rango con mayor amplitud para las mujeres.

9.4. Diferencias significativas. VR. fabricante contra VR. propuestos para la poblacién
en estudio.

Para el estudio se calcularon las diferencias significativas presentes para los valores
de referencia establecidos por el fabricante contra los establecidos para la poblacion

en estudio a partir de la obtencion del valor z mediante la prueba denominada “Z”.

Para dicha prueba se considera de acuerdo con las necesidades del presente
estudio, que existe diferencia significativa si el valor de z sale de los limites de entre

+/-1.96.

En el caso de las mujeres, se obtuvieron diferencias significativas entre VR de
fabricante y los obtenidos para el HE CMNSXXI para los eritrocitos y la hemoglobina
con valores de z de -4.071 y -2.429 respectivamente, resultados observados en la

tabla 4.
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Tabla 4. Diferencias estadisticas entre los VR. de fabricante contra los VR.
establecidos para asistentes mujeres al laboratorio en estudio.

Diferencia significativa. VR

MUIJERES fabricante vs. VR determinados
para HE (prueba 2)
PARAMETRO MEDIA VR. F/VR. HE  DESV. EST. VR. F/VR. HE MUIJERES
Hb 13.45/13.11 1.15/1.94 -2.429
HCT 39.5/39.26 2.76/5.66 -0.671
RBC 4.58/4.36 0.33/0.78 -4.071
WBC 7.01/7.22 1.55/2.58 1.205
PQ 275.50/270.93 47.71/83.65 -0.597

VR. F= Valores de referencia fabricante; VR. HE= Valores de referencia Hospital de
Especialidades; Hb= Hemoglobina; HCT= Hematocrito; RBC= Eritrocitos; WBC= Leucocitos;
PQ= Plaquetas

Para el caso de los hombres, se obtuvieron diferencias significativas para la mayoria
de los parametros evaluados, excepto para las plaquetas las cuales obtuvieron un
valor de z=-0.122 lo que hace a este pardmetro el Unico en no mostrar diferencia
significativa entre el valor de referencia del fabricante contra el valor de referencia

propuesto para el HE y la hemoglobina con valores de z de -4.071 y -2.429

respectivamente, dichos resultados se pueden apreciar en la tabla 5.
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Tabla 5. Diferencias estadisticas entre los VR. de fabricante contra los VR.
establecidos para asistentes hombres al laboratorio en estudio.

Diferencia significativa. VR

HOMBRES fabricante vs. VR determinados
para HE (prueba 2)
PARAMETRO MEDIA VR. F/VR. HE  DESV. EST. VR. F/VR. HE HOMBRES

Hb 15.6/13.89 0.97/3.18 -10.718

HCT 45.55/41.26 2.78/8.96 -8.683

RBC 5.36/4.65 0.37/1.05 -13.055
WBC 6.65/7.01 1.23/2.29 2.544

PQ 250/249.41 44.39/77.67 -0.122

VR. F= Valores de referencia fabricante; VR. HE= Valores de referencia Hospital de
Especialidades; Hb= Hemoglobina; HCT= Hematocrito; RBC= Eritrocitos; WBC= Leucocitos;
PQ= Plaquetas

A continuacién, se presenta en la Figura 4. una curva que se generd con la
aplicaciéon “Probability Distributions de Matt Bognar. U of lowa” y muestra
graficamente las diferencias significativas existentes para los valores de referencia
proporcionados por el fabricante contra los obtenidos para la poblacion asistente al
laboratorio del HE, evaluados para cada parametro por sexo. Realizada a dos colas
teniendo asi dos regiones criticas las cuales se observan en color rosa palido y van
desde -1.96 hasta 1.96, si un estadistico de prueba se encuentra dentro de las
regiones rosas o0 hacia los extremos la hipoétesis nula se rechaza indicando diferencia
significativa, de lo contrario la hipdtesis nula no se rechaza y no existe diferencia

significativa para ese parametro.
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Normal Distribution

X ~ N(p,o0)
p=\0 o=
Hb = Hemoglobina
T = 1.95996 PX>|x)=  v| 0.05 o
HCT = Hematocrito
04 < RBC = Eritrocitos
0.3 Hb WBC = Leucocitos
~ |HCT
R 02 |RBC PQ = Plaquetas
0.1 |<==
RBC
0.0
-4 -2 0 2 4
X
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Figura 4. Diferencias significativas entre valores de referencia establecidos por
fabricante y los determinados para el laboratorio del HE.

Curva generada con la aplicacion Probability Distributions de Matt Bognar. U of lowa (28).

9.5. TRANSFERENCIA DE VALORES DE REFERENCIA

Una vez establecidos los valores de referencia especificos para los individuos
asistentes al laboratorio en cuestion, se procedié a verificar si son transferibles al

laboratorio para evaluar resultados de dicha poblacion.

El criterio de aceptacion se establecié de acuerdo con la CLSI (2010) que indica lo

siguiente:
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» Validar transferencia de valor de referencia si como maximo 2 de los 20
valores quedan fuera de los limites de referencia (10).
» Rechazar transferencia si en la primera serie mas de 5 valores estan fuera o si

en la segunda serie 3 0 mas valores estan fuera (10).

Se evaluaron resultados reales de pacientes asistentes al HE con los valores de
referencia obtenidos por fabricante y a la par con los VR obtenidos para el laboratorio
del HE con la poblacion de referencia obteniendo los resultados que se muestran a

continuacion.
Evaluacion de transferencia de VR para mujeres.

Para el caso de la Hb en mujeres se observa en la figura 5. que, en una primera serie
de 20 resultados de pacientes evaluados con los valores de referencia del fabricante,
5 valores se encuentran fuera de los intervalos, por lo tanto, se realiza otra
evaluacion con una segunda serie de 20 resultados de pacientes.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA

serie 1

18

16
14 .
R su[tados Hb. Mujeres
12 Lim. Inf, Fabricante
O Lim. Sup Fabricante
10
| i inf. HE

8 | im. Sup. HE
6 O Resultados fuera de VR del fabricante

O Resultados fuera de VR propuestos para el HE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 15 20

Figura 5. Resultados de hemoglobina en mujeres para evaluacion de transferencia de VR. Serie 1.
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En la segunda serie mostrada en la figura 6, se observa que 4 de los 20 valores
evaluados estan fuera de los valores de referencia del fabricante. Quedando

rechazados para ser transferidos segun lo indicado por la CLSI.

Por otro lado, al evaluar los mismos resultados de pacientes de la primera serie con
los VR propuestos para el HE se observa que sélo uno de ellos esta fuera de los
limites, por lo tanto, desde la primera serie se puede aceptar la transferibilidad de

estos al laboratorio.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
serie 2

18

16

14 R sultados Hb Mujeres
l Lim Inf. Fabricante
12 . .
Lim. Sup. Fabricante

s | im. Inf. HE

L im. Sup. HE
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Figura 6. Resultados de hemoglobina en mujeres para evaluacion de transferencia de VR. Serie 2.

Respecto al HCT en mujeres, en la primera serie de 20 resultados de pacientes
evaluados con los valores de referencia del fabricante mostrados en la figura 7, 6
valores se encuentran fuera de los intervalos, por lo tanto, no es necesario evaluar
una segunda serie, ya que, segun lo establecido por la CLSI, los VR se rechazan

desde este punto por quedar fuera mas de 5 valores de los evaluados.
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Por otro lado, de los mismos resultados de pacientes evaluados con los VR

propuestos para el HE sélo uno de ellos queda fuera de los limites, por lo tanto, se

puede aceptar la transferibilidad de estos al laboratorio.
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E! | im1. Sup. HE
O Resultados fuera de VR del fabricante

O Resultados fuera de VR propuestos para el HE

1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura 7. Resultados de hematocrito en mujeres para evaluacion de transferencia de VR.

Para los eritrocitos en mujeres. De los 20 resultados de pacientes evaluados con los

valores de referencia del fabricante observados en la figura 8, 6 valores se

encuentran fuera de los intervalos, por lo tanto, los VR se rechazan para ser

transferidos al laboratorio.

De los mismos resultados de pacientes evaluados con los VR propuestos para el HE

ninguno queda fuera de los limites, por lo tanto, se puede aceptar la transferibilidad

de estos al laboratorio.
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Figura 8. Resultados de eritrocitos en mujeres para evaluacion de transferencia de VR.

Para el caso de los leucocitos en mujeres graficados en la figura 9, se observa que,
en una primera serie de 20 resultados de pacientes evaluados con los valores de
referencia del fabricante, 5 valores se encuentran fuera de los intervalos, por lo tanto,

se realiza otra evaluacion con una segunda serie de 20 resultados de pacientes.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA

SERIE 1
18
16
14
Resultados WBC. Mujeres
12
\ e | im1, INf. Fabricante
10 .
V | i, Sup. Fabricante

8 | jm. Inf. HE
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del fabricante
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12 3 45 6 7 & 95 101112 13 14 15 16 17 18 19 o propuestos para el HE
Figura 9. Resultados de leucocitos en mujeres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 1.
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En la segunda serie evaluada mostrada en la figura 10, se observa que 4 de los 20
valores estan fuera de los valores de referencia propuestos por el fabricante.

Quedando rechazados para ser transferidos segun lo indicado por la CLSI.

Por otro lado, al evaluar los mismos resultados de pacientes de la primera serie con
los VR propuestos para el HE se observa que 4 de ellos esta fuera de los limites, al
realizar el andlisis con una segunda serie de resultados de pacientes, ninguno de

ellos queda fuera de los intervalos, por lo tanto, se acepta su transferibilidad.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA

SERIE 2.
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Figura 10. Resultados de leucocitos en mujeres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 2.

Para el caso de las plaquetas en mujeres observadas en la figura 11, se muestra
que, en una primera serie de 20 resultados de pacientes evaluados con los valores
de referencia del fabricante, 6 valores se encuentran fuera de los intervalos, por lo

tanto, se rechazan los VR para ser transferidos segun lo indicado por la CLSI.
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TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
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Figura 11. Resultados de plaquetas en mujeres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 1.

Por otro lado, al evaluar los mismos resultados de pacientes de la primera serie con
los VR propuestos para el HE se observa que 4 de ellos esta fuera de los limites, al
realizar el andlisis con una segunda serie de resultados de pacientes que se puede
observar en la figura 12, sélo 2 de ellos quedan fuera de los intervalos, estando

dentro de la aceptabilidad para ser transferidos al laboratorio.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
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Figura 12. Resultados de plaquetas en mujeres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 2.
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Evaluacion de transferencia de VR para hombres.

Pasando a los resultados del sexo masculino, en el caso de la hemoglobina
mostrados en la figura 13, con los VR de fabricante se obtuvo que de 20 resultados
evaluados 8 de ellos salen de los intervalos, por lo tanto, se rechaza la

transferibilidad.

Para el caso de los VR propuestos para el HE, so6lo 2 de los 20 resultados de los

pacientes queda fuera de los intervalos, por lo tanto, se acepta la transferencia.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
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Figura 13. Resultados de hemoglobina en hombres para la evaluacion de transferencia de VR.

Para el caso del hematocrito mostrados en la figura 14, con los VR de fabricante se
obtuvo que de 20 resultados evaluados 7 de ellos salen de los intervalos, por lo

tanto, se rechaza la transferibilidad.

Para el caso de los VR propuestos para el HE, sélo 2 de los 20 resultados de los

pacientes queda fuera de los intervalos, por lo tanto, se acepta la transferencia.
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Figura 14. Resultados de hematocrito en hombres para la evaluacion de transferencia de VR.

Para el caso de los eritrocitos en hombres plasmados en la figura 15, se observa

qgue, en una primera serie de 20 resultados de pacientes evaluados con los valores

de referencia del fabricante, 5 valores se encuentran fuera de los intervalos, por lo

tanto, se realiza otra evaluacidbn con una segunda serie de 20 resultados de

pacientes.

25

15

Figura 15. Resultados de eritrocitos en hombres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 1.
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En la segunda serie evaluada mostrada en la figura 16, se observa que 6 de los 20
valores evaluados se encuentran fuera de los valores de referencia del fabricante.

Quedando rechazados para ser transferidos segun lo indicado por la CLSI.

Por otro lado, al evaluar los mismos resultados de pacientes de la primera serie con
los VR propuestos para el HE se observa que sélo uno de ellos esta fuera de los

limites, por lo tanto, se acepta su transferibilidad.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
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Figura 16. Resultados de eritrocitos en hombres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 2.

Para los leucocitos mostrados en la figura 17, se observa que los resultados
evaluados en una primera serie, evaluados con los VR del fabricante sélo dos de

ellos salieron de los intervalos, y evaluados con los VR determinados para el HE
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ningun resultado sale de los intervalos, por lo tanto, ambos valores de referencia son

aceptados para ser transferidos al laboratorio.

TRANSFERENCIA VALORES DE REFERENCIA
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Figura 17. Resultados de leucocitos en hombres para la evaluacion de transferencia de VR.

Para el caso de las plaquetas, en la figura 18 se observa que, en la primera serie de
20 resultados de pacientes evaluados con los valores de referencia del fabricante, 5
valores se encuentran fuera de los intervalos quedando rechazados para la primera

serie, por lo tanto, se evalGa una segunda serie de resultados.
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Figura 18. Resultados de plaquetas en hombres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 1.

En la segunda serie evaluada en la figura 19, se muestra que, con los valores de
referencia del fabricante, 4 de los 20 valores evaluados se encuentran fuera de los
intervalos, por lo anterior, se rechazan los VR de fabricante para ser transferidos

segun lo indicado por la CLSI.

Por otro lado, al evaluar los mismos resultados de pacientes de la primera serie con
los VR propuestos para el HE se observa que solo 2 de ellos estan fuera de los

limites, estando dentro de la aceptabilidad para ser transferidos al laboratorio.
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Figura 19. Resultados de plaquetas en hombres para la evaluacion de transferencia de VR. Serie 2.

9.5.1. RESUMEN TRANSFERIBILIDAD
A continuacién, se muestran a manera de resumen los resultados de la
transferibilidad de los valores de referencia obtenidos por fabricante primeramente y

a continuacion los valores de referencia obtenidos para la poblacién en estudio.

Para el caso de los valores de referencia establecidos por fabricante, se exhibe que
todos los parametros evaluados, excepto los leucocitos para el sexo masculino
incumplen las condiciones para ser transferidos y aplicarse al laboratorio del HE. Lo

anterior lo observamos dividido por sexo en la tabla 6, donde se indica cuantos
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valores de los 20 evaluados en cada serie salen de los valores de referencia puestos
a prueba. De los 20 resultados de pacientes evaluados, mas de 5 de ellos salen de
los valores de referencia. En este caso, el laboratorio tendria que hacer
modificaciones estadisticas para poder hacer transferibles los valores de referencia,

si asi se deseara, y posteriormente reevaluar la transferibilidad al laboratorio en

estudio.

Tabla 6. No. de datos fuera de valores de referencia del fabricante.

# DATOS FUERA DE VALORES DE REFERENCIA. FABRICANTE
Hemoglobina Hematocrito Eritrocitos Leucocitos Plaquetas

sl S2 |TRANFERIBLE| S1 S2 |TRANFERIBLE| S1 S§2 |TRANFERIBLE| S1 S2 |TRANFERIBLE| S1 S§2 |TRANFERIBLE
Masculino 8 - NO 7 - NO 5 5 NO 2 - SI 5 4 NO
Femenino 5 4 NO 6 -- NO 6 -- NO 5 -- NO 6 5 NO
S1=5SERIE 1
52=SERIE 2

Caso contrario para los valores de referencia establecidos con la poblacion de
referencia para el HE, se expone que todos los parametros evaluados, cumplen las
condiciones para ser transferidos y aplicables al laboratorio. Comprobandolo al
observar la tabla 7, donde cada punto indica que, de los 20 resultados de pacientes
evaluados, menos de 5 de ellos salen de los valores de referencia y por lo tanto se

acepta la transferibilidad.
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Tabla 7. No. de datos fuera de valores de referencia propuestos para el Hospital de
Especialidades.

# DATOS FUERA DE VALORES DE REFERENCIA. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

Hemoglobina Hematocrito Eritrocitos Leucocitos Plaquetas
51 S2 |TRANFERIBLE | S1 52 |TRANFERIBLE | 51 S2 |TRANFERIBLE | S1 52 |TRANFERIBLE | 51 52 |TRANFERIBLE
Masculino 2 - S| 2 - Sl 1 - Sl 0 - Sl 2 - Sl
Femenino 1 - S| 1 - Sl 0 - Sl 4 0 Sl 4 0 Sl

51=SERIE 1
52= SERIE 2

10. DISCUSION

El presente estudio es pionero de su tipo en México, realizado para los
derechohabientes referidos al Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI, establecimiento clasificado como tercer nivel de atencion, donde se
atienden pacientes con diferentes morbilidades y comorbilidades que requieren la

atencion de meédicos especialistas de alto nivel. Debido a la naturaleza de la
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poblacion atendida se requiere establecer valores de referencia, dado que los
internacionales o descritos en insertos no corresponden a las caracteristicas de la

poblacion.

El estudio involucré a hombres y mujeres adultos mexicanos de entre 18 y 60 afios
de edad, derechohabientes de la UMAE/HE CMNSXXI, asi como a los valores de
referencia establecidos por el fabricante de reactivos hematolégicos ROCHE®
Sysmex, mismo que proporcioné el analizador hematologico de la marca ROCHE®
de SYSMEX serie XN-2000TM con el que se trabaja en el laboratorio de hematologia
del laboratorio central del HE CMNSXXI y con el que fueron analizadas las muestras
de pacientes que formaron al grupo de referencia con el que se determinaron los VR

propios para el laboratorio mencionado.

El equipo analizador indicado trabaja mediante la citometria de flujo, que es un
método analitico que permite la medicion rapida de células o particulas suspendidas
en un liquido, estas producen una sefal individual al interferir con una fuente de luz.
Su capacidad de medir diversos parametros celulares, como el tamafio, forma y
complejidad, asi como cualquier componente celular que pueda ser marcada con
fluorocromo (31) es una caracteristica que lo hace ser uno de los métodos
tecnolégicos mas cotizados con respecto a otros para los laboratorios de
especialidades, tanto asi que en los ultimos afios ha sido el pionero en Hospitales de
alta especialidad y juega un papel muy importante en el diagnéstico de
enfermedades que requieren atencion especializada y de alta tecnologia como

determinacion de leucemias agudas, sindromes linfoproliferativos cronicos, conteo de
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subpoblaciones de linfocitos en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana,
enfermedades pulmonares de origen inmunoldgico, neumonia eosinofilica, entre
otros padecimientos. De lo anterior que las aplicaciones de la citometria de flujo sean
tan importantes en el campo de la investigacion y areas médicas (31). Por esto la
UMAE/HE CMNSXXI, ha empleado este tipo de metodologia en sus andlisis diarios

para la determinacién de enfermedades y/o el seguimiento de estas.

A partir de los resultados hematolégicos pertenecientes a derechohabientes
obtenidos por citometria de flujo, se obtuvieron los valores de referencia especificos
para los asistentes al laboratorio del HE CMNSXXI, observandose divergencia entre
valores clinicos entre sexo, sobre todo para la hemoglobina, hematocrito y eritrocitos.
Los cuales, para el sexo masculino, mostraron valores mayores en el limite superior.
Estudios demuestran que los valores de los parametros para glébulos rojos son mas
altos en hombres que en mujeres atribuidos a las influencias hormonales
androgénicas en los hombres como el efecto de la testosterona al incrementar los

niveles de RBC (32).

Lo anterior lo reafirman Mengistu y cols. quienes resaltan que los hombres tienen
valores significativamente mas altos que las mujeres para la mayoria de los
parametros de globulos rojos (hemoglobina, hematocrito y eritrocitos). Asi mismo,
hacen referencia a la disminucion de dichos parametros en el sexo femenino por el
efecto de las hormonas sexuales, tanto estrogenos como andrégenos sobre la

formacion de gldbulos rojos y sus componentes en el tejido que compone la sangre,

47



asi como el menor almacenamiento de hierro en las mujeres a causa de las pérdidas

durante el ciclo menstrual (33).

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para la hemoglobina entre
los valores de referencia obtenidos para la poblacion asistente al HE CMNSXXI y los
valores de referencia proporcionados por el fabricante, esto se atribuye a la
diferencias geograficas a las que pertenecen las distintas poblaciones con las que se
obtuvieron los valores de referencia de cada grupo que se compara, recordemos que
los valores de referencia del fabricante pertenecen a grupo poblacional internacional,
mientras que los especificos para el HE CMNSXXI corresponden a poblacion
mexicana del centro y sureste del pais. Esta atribucion se sustenta de la bibliografia,
en la gue se menciona que una persona que se encuentra a alturas diferentes por un
tiempo determinado desarrolla un aumento en la concentracibn de hemoglobina,
aumentando el valor normal de la hemoglobina si la estancia se prolonga (para
personas gue no residen en ese lugar) esto con el fin de incrementar y compensar la
falta de oxigeno que es transportado por la Hb (34, 35).

El mecanismo anterior viene acompafiado con una respiracion mas acelerada
relacionada con la menor concentracion de vapor de agua que se encuentra en el
aire a altitudes mayores produciendo una deshidratacion (15). Con esto continlda la
serie de reacciones compensatorias pues la deshidratacion y el aumento de la Hb
provocan que el componente liquido de la sangre disminuya y esta se vuelva mas

viscosa. A causa de lo anterior, el valor del hematocrito se incrementa (parametro
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gue varia también segun el sexo, la edad, la altitud a la que vive la persona y el
ejercicio) (36).

Otro parametro que también se ve alterado es la cantidad de eritrocitos encargados
del transporte de Hb que a su vez transporta el oxigeno por el torrente sanguineo,
por lo tanto, la necesidad de incrementar la cantidad de oxigeno sera proporcional al
aumento de glébulos rojos en sangre (37). La velocidad de adaptaciéon a nuevos
estados fisiolégicos es diferente y depende de cada organismo, sin embargo, un
promedio de adaptacioén a la respiracion de un mayor volumen de aire se produce
durante una semana, disminuyendo posterior y gradualmente hasta estabilizarse en
aproximadamente tres meses de permanencia en ese lugar a pesar de la
disminucién de saturacion de oxigeno (38).

Por otro lado, al evaluar el valor de referencia que corresponde a las plaquetas, las
mujeres obtuvieron un VR (82.0 a 426.5 x 10*3/ul) mayor al de los hombres (97.17 a
401.64 x 1073/ul). Esto se asocia con lo referido por Haileslasie y cols. quienes
mencionan que la variabilidad en niveles de plaquetas se asocia a los niveles de

estrogeno, el cual beneficia favorablemente la produccion de plaguetas (39).

Habiendo explicado lo anterior y como ya se ha mencionado, los valores de
referencia varian por diversos factores, siendo los mas comunes y plasmados en la
mayoria de estudios el sexo, la edad y la ubicacién geogréfica, sin embargo, otros
factores menos estudiados arrojan resultados que comprueban el efecto que tienen
sobre los valores de referencia, tales como el tipo de medicacion que recibe en

comun una poblaciéon en general, hablando especificamente de México donde las
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principales causas de muerte segun la INEGI en datos actualizados al 2022
pertenecen a enfermedades como COVID-19, enfermedades del corazén, diabetes
mellitus, tumores malignos, influenza y enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas en orden de prevalencia (40) y se hace comun el consumo de ciertos
medicamentos entre la poblacion. Otro factor poco estudiado pero importante para
tomar en cuenta, son las enfermedades endémicas de cada region, pues en uno de
los estudios descritos por Béavogui y cols. indican que los valores de referencia se
ven modificados de acuerdo con las enfermedades endémicas de la region en
estudio, modificando los valores obtenidos para leucocitos por ejemplo, a causa de
las infecciones recurrentes con las que cursan los habitantes de esa region,
resaltando una importante variabilidad en los valores hematologicos, valores que
posteriormente tendran importancia para una medicacion mas especifica en el

tratamiento contra las enfermedades pertenecientes a la region (41).

El presente estudio demostré también que los valores de referencia determinados no
son comparables con los establecidos por el fabricante en la mayoria de los
pardmetros evaluados. Asi, para el sexo masculino, la Unica evaluacion que no
mostré diferencias significativas fue el de las plaquetas, esto puede deberse a que
dicho parametro no varia con la ubicacién geogréfica (42), sino mas bien la variacién
tiene que ver con el sexo y la edad, factores que fueron similares entre valores de
referencia de fabricante y los propuestos para el HE CMNSXXI. Los demas
pardmetros no muestran similitud entre los VR de fabricante y los propuestos para el

hospital mencionado muy probablemente a la diferencia en las zonas geogréficas,
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especificamente por la altitud, asi como por las diferencias biolégicas o variaciones
étnicas, por supuesto la diferencia en los estados fisiolégicos entre personas

incluidas en ambos estudios.

Al comparar los VR propuestos para el HE CMNSXXI contra los establecidos por el
fabricante, se encuentra que los propios se componen por intervalos mas amplios
tanto para hombres como para mujeres, lo que significa que si se emplearan
directamente los VR establecidos por fabricante se podrian clasificar
innecesariamente a los pacientes con algun estado fisiolégico alterado y distinto al

gue suelen estar manejando.

Aunado a lo anterior, también se evalud si los valores de referencia determinados
con la poblacion de referencia para los asistentes al HE CMNSXXI son adecuados
para ser transferidos y usados en el laboratorio, haciendo un comparativo con los
establecidos por el fabricante para ver la importancia que tiene el determinar los
valores de referencia respecto al tipo de asistentes a cada laboratorio de acuerdo
con sus caracteristicas en comudn. Con esto se encontr6 que ninguno de los
parametros evaluados con los VR establecidos por fabricante son adecuados para
transferirse al laboratorio directamente, si se deseara emplear estos VR como
comparacion en los resultados de pacientes se tendria que realizar una modificacion
estadistica para adecuarlos y poder usarlos como herramienta de interpretacion
clinica, posterior a esto se tendria que evaluar si dicha modificacion se adecua a las

necesidades de los pacientes. Cabe mencionar que este no fue el fin de este trabajo.

51



Por otro lado, al ser evaluados los VR propuestos para el laboratorio central del HE
con resultados reales de pacientes asistentes a dicho establecimiento, se obtuvo
adecuabilidad a los criterios de aceptacion para ser transferidos y empleados al
laboratorio como método de comparacion en la interpretacion de resultados sin

necesidad de hacer modificaciéon alguna.

Las discrepancias mostradas anteriormente entre los valores de referencia del
fabricante contra los obtenidos para el laboratorio en estudio vienen dadas por las
diferencias biolégicas poblacionales, una de las cuales corresponde a los estados
fisioldgicos por las diferentes zona geograficas correspondientes a cada una de las
poblaciones en estudio (43), cabe recordar que los valores de referencia del
fabricante se establecieron con poblacién internacional, mientras que los obtenidos
para el HE CMN SXXI fueron determinados a partir de una poblacion mexicana
proveniente del centro y sureste del pais. Lo anterior concuerda con estudios
realizados para la determinacion de valores de referencia de distintas zonas
geograficas para evaluar el comportamiento de dichos valores y decretar si tiene
relevancia el establecer los propios, autores como Addai-Mensah y cols. Y Yalew y
cols. quienes refieren que al establecer dichos valores con poblaciones de diferentes
zonas geogréficas se obtienen contrastes al realizar estudios en distintos paises e
incluso entre ciudades del mismo pais, esto involucra factores diversos, en primer
lugar, la altitud de la zona geogréfica donde se ubica la poblacién, asi como la etnia,

dieta y costumbres (43, 44).
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Con lo explicado anteriormente se muestra la gran relevancia que tiene el establecer
cada laboratorio sus propios valores de referencia y de esta manera aumentar la
fiabilidad de los resultados que emiten, de esta manera se garantiza que el valor de
referencia con el que se compara cada resultado de los pacientes concuerda con las
caracteristicas de la poblacion atendida (8) evitando asi diagndésticos o tratamientos
erréneos que causan pérdida de recursos como tiempo y dinero tanto al hospital que
atiende como a los pacientes que son los principales afectados, siendo esto lo
menos grave, pues recibir diagnosticos errébneos conlleva a recibir tratamientos

inadecuados que podrian poner en peligro el verdadero estado de salud del paciente.

11. CONCLUSIONES

v' Se obtuvieron los valores de referencia especificos para los asistentes al
laboratorio central del Hospital de Especialidades del CMN SXXI los cuales
serviran como una herramienta clinica en la mejora para la interpretacion de

resultados inclinada a decisiones clinicas.
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v" Los valores de referencia obtenidos muestran diferencias internas por sexo y
externas al comparar contra datos del fabricante, demostrando que diversos
factores modifican los procesos fisioldgicos de cada conjunto poblacional. Por
lo tanto, es necesario establecer valores de referencia especificos para cada
laboratorio dependiendo de sus propias particularidades y sobre todo de los
usuarios asistentes.

v' Al verificar la transferibilidad de los parametros en estudio (Hb, HCT, RBC,
WBC, PQ), se acepta el empleo de los valores de referencia propuestos para
el laboratorio del HE CMNSXXI. Con esto, el laboratorio tiene una herramienta
confiable para asegurar que los valores de referencia utilizados son
adecuados para su poblaciébn y metodologia, incrementando la utilidad
diagndstica del reporte de resultados.

v Al ser parametros bioldgicos los que se estan evaluando, cualquier cambio en
el tipo de poblacion o metodologia empleada deberé llevar a una reevaluacion
de los valores de referencia para verificar que siguen siendo los adecuados o
no en la interpretacion de resultados.

v' La obtencién de valores de referencia para los parametros evaluados es un
aporte importante que servira como referencia para aquellas instituciones o
investigadores que se interesen por evaluar sus propios valores de referencia,
asi como para futuras investigaciones para clasificar adecuadamente a la

poblacion atendida.
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