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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente la citometria hematica es el examen de mayor utilidad
y se vuelve fundamental en el diagndstico, seguimiento y tratamiento dado que se
analizan la linea eritroide, leucocitaria y plaquetaria. Sin embargo, debemos
reconocer que los valores de referencia varian en funcion de la edad, sexo y entorno
del individuo. Esto subraya la necesidad de establecer valores de referencia para
poblaciones determinadas, como en el caso de adultos mayores, quienes
experimentan cambios fisiologicos que afectan sus perfiles hematoldgicos.
Objetivos: Establecer valores de referencia para parametros de citometria
hematica (PQT, WBC, RBC, Hb y Hto) en la poblacion geriatrica de la U.M.F. NO. 1
"Roma Norte". Metodologia: Se recopilaron datos de pacientes de 60 a 80 afos,
divididos por sexo a los cuales se les aplico las directrices del CLSI, se emplearon
pruebas estadisticas no paramétricas para establecer los valores de referencia,
estableciendo percentiles 2.5 para el limite inferior y 97.5 para el limite superior.
Resultados: Los valores de referencia obtenidos, Femenino: PQT 136-430
1073/uL, WBC 3.67-11.12 1073/uL, RBC 3.5-5.6 10*3/uL, Hb 10.9-16.4 mg/dL y
Hto 33.3-49.4 %. Masculino: PQT 121-369 103 /uL, WBC 4.0-11.58 10”3 /uL, RBC
3.7-6.2 1073/uL, Hb 11.5-18.6 mg/dL y Hto 35.1-51.2 %. Conclusiones: Al
comparar los resultados obtenidos comparados con los dados por el fabricante
muestran diferencias en los parametros hematoldgicos considerados, incluso se
observa diferencia entre géneros que hace tangible la necesidad de establecer
valores de referencia adecuados para la poblacion de acuerdo con sus
caracteristicas para favorecer una valoracién integral del paciente geriatrico por el

profesional médico.
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1. INTRODUCCION

En el panorama actual de la atencion médica, la poblacion geriatrica, compuesta
por individuos mayores de 60 afos, ha cobrado una gran relevancia y el fenbmeno
sigue creciendo. El envejecimiento de la poblacion es un hecho global que trae
consigo importantes cambios en el estado de la salud de las personas, y que
repercute en los sistemas de atencion médica. En este contexto, la comprension
precisa de la salud y los parametros biologicos de esta poblacion se convierte en
un imperativo para brindar un cuidado integral y adecuado (Cardentey et al., 2011;

D'Hyver, 2017).

El Instituto Mexicano del Seguro Social “IMSS”, es consciente de este fendmeno, y
ha tenido a bien desarrollar un plan de atencion geriatrico que cubre las
necesidades de este grupo, claro sin descuidar a los otros segmentos de edad. La
implementacion de este programa “GeriatrIMSS” tiene como objetivo mejorar el
bienestar de las personas mayores a través de una evaluacién integral con enfoque
centrado en el individuo, lo que repercutira positivamente en la calidad de vida de

este grupo vulnerable (Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2020).

Siendo el laboratorio clinico un apoyo al diagnéstico y a la toma de decisiones, la
citometria hematica es uno de sus principales recursos, muy util e indispensable en
unidades del primer nivel de atencién, ya que no sélo valora enfermedades
hematoldgicas, también es util como herramienta de investigacién que proporciona

a los médicos mas informacion sobre la homeostasis de una persona, al



proporcionar analisis cuantitativos y cualitativos de las células sanguineas y sus

componentes (Mejia-Saldarriaga, 2019).

Uno de los pilares fundamentales en la evaluacion de la salud y la toma de
decisiones clinicas es la utilizacion de valores de referencia ya que estos
representan un marco de comparacion para diversos parametros que permite a los
profesionales de la salud evaluar los resultados de las pruebas de laboratorio en
relacion con una poblacion de referencia. Sin embargo, en el caso de la poblacion
geriatrica, surge una pregunta esencial: s Son los valores de referencia establecidos
para la poblacién general igualmente aplicables a los adultos mayores? (Reyes,

2017).

La respuesta es compleja y contextual ya que a medida que envejecemos, nuestro
organismo experimenta una serie de cambios fisioldgicos que pueden influir en los
parametros medidos en los examenes médicos. La variabilidad en los resultados
se convierte en una realidad, lo que hace necesario cuestionar la validez de los
valores de referencia tradicionales en esta poblacidn especifica. Ademas, aspectos
como la diversidad étnica, el estilo de vida, la dieta y los factores geograficos
pueden tener un impacto significativo en los valores considerados normales

(Guzman-Pruneda, 2007).

La presente tesina propone abordar esta cuestion fundamental aplicada al ambito

de la hematologia. Centrandose en la poblacion geriatrica (60 - 80 afios) de la

U.M.F. No.1 Roma Norte, con el objetivo principal de establecer valores de
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referencia especificos para esta poblacion en lo que respecta a los parametros: Hb,

HCT, RBC, WBC, PQ, a través de un analisis retrospectivo.

2. MARCO TEORICO

2.1. Unidad Médica Familiar No.1 “Roma Norte”

La U.M.F. No.1 se encuentra ubicada en la calle Orizaba No.15 col. Roma Norte,
fue fundada el 20 de noviembre de 1949, se establece con el fin de acercar los
servicios de salud a su zona habitacional y de acuerdo con los problemas de salud
mas frecuentes, para ello se habilitaron los servicios de Consulta Externa en
Medicina General, Ginecologia, Oftalmologia, Odontologia, Urologia, Laboratorio y

Farmacia. (Gémez, 2023).

Tiene la Mision de brindar una atencion médica integral a través de un equipo
multidisciplinario con la participacion activa de los usuarios con calidad, oportunidad
y sentido humano para preservar la salud. Su Visién es ser una unidad lider en
atencion médica fortaleciendo el enfoque preventivo con la participacion activa de

los usuarios, a través de un equipo multidisciplinario (Gémez, 2023).

La unidad atiende a un total de 65,338 pacientes, de los cuales 19,465 (34.82%)
son de la tercera edad, que se conforma por 60.23% de mujeres y un 39.77% de
hombres. Situacion que refleja lo reportado por el INEGI, que expresa un indice de
envejecimiento de 47.7 al 2020, es decir, hay 47.7 personas de 60 afios y mas por
cada 100 personas de menos de 15 afos. Este indice ha ido aumentando a lo largo

de las décadas de 16.0 (1990), 21.3 (2000) y 30.9 (2010) lo que muestra que la
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poblacién caera en el rango de 60 a 80 afios en algunas décadas mas (Instituto

Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica [INEGI],2020; Gémez, 2023).

2.2. Plan Geriétrico Institucional IMSS

El principal objetivo del programa GeriatrIMSS es brindar servicios integrales y de
calidad a las personas mayores. Esto se logra a través de evaluaciones
especializadas que buscan minimizar el impacto negativo de la enfermedad,
aumentar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida de este grupo de pacientes.
El programa cubre una amplia gama de servicios médicos, que incluyen atencion
médica, enfermeria, nutricion, trabajo social, rehabilitacién y apoyo social familiar

(IMSS, 2020).

La implementacion de este programa busca mejorar el bienestar de las personas
mayores a través de un enfoque centrado en el individuo, lo que repercutira
positivamente en su calidad de vida. Ampliar la cobertura en las unidades de
servicios médicos y aumentar la capacidad de asentamiento en tres niveles de
servicio contribuird a una atencién mas integral a las personas mayores (IMSS,

2020).

Este plan se compone de varias Estrategias Fundamentales (IMSS, 2020):
I. Fortalecimiento del programa PREVENIMSS para el Envejecimiento
Saludable del adulto mayor.
[I. Implementacién y fortalecimiento de la atencién Geriatrica en las Unidades

Médicas del Instituto.
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Ill. Formacion y capacitacion en Geriatria.
IV. Desarrollo de la investigacion clinica en envejecimiento, a través de la

formacion y capacitacion de personal especializado.

La estructura demografica de nuestro pais esta experimentando un cambio
significativo. Lo que una vez fue una piramide de poblacién con una base ancha y
puntiaguda, caracteristica de una poblacion joven, esta transformandose en una
forma mas rectangular y abultada en la parte superior, que es tipica de las
poblaciones envejecidas. Esta transicion es evidente al observar como ha

evolucionado a lo largo de las décadas (Fig.1) (IMSS, 2020).

Estructura de la poblacién en México por edad y sexo
(Porcentaje de personas)
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Fuente: INEGI, Censo de Poblacién y vivienda 1970 y 2020.
Censo Nacional de Poblacién, Proyecciones de la poblacién 2010-2050.

Figura 1. Estructura de la poblacién en México por edad y sexo (IMSS,

2020: Area de Informacion Médica y Archivo Clinico [ARIMAC], 2023).
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Figura 2. Estructura de la poblacion de la U.M.F.1 por edad y sexo

(ARIMAC, 2023).

2.3. Definicién de poblacion geriatrica

El definir la poblacién geriatrica, denominada “tercera edad o adultos mayores” es
complejo, no solo abarca un rango de edad ya que incluye factores como carga
genética, educacion, habitos, exposicion ambiental, morbilidad, entre otros.
(Fematt, 2010). Si bien no hay un limite exacto para definir a la poblacion geriatrica,
y puede variar segun el pais y los criterios utilizados (por ejemplo, expectativa de
vida), la OMS considera como adulto mayor a toda persona mayor de 60 afios

(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2015; D'Hyver, 2017).
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Para efectos de este proyecto, el rango de edad de la poblacién de estudio se
establece entre 60 y 80 afos. Periodo en el cual se producen cambios tanto
bioldgicos como psicolégicos en las personas, ademas de una transformacion en
su papel social. Los cambios fisicos son evidentes durante el envejecimiento y
representan una continuacion de la declinacion que comienza en la madurez fisica.
La persona mayor se considera "vulnerable" debido a que su organismo requiere
mas tiempo para recuperarse de cualquier proceso que afecte a su normalidad.
Distinguirlos entre los cambios propios del envejecimiento, de los derivados de la
enfermedad o de factores ambientales y genéticos, sigue siendo un desafio. Las
diferencias individuales son notables y dificultan la obtencion de conclusiones

claras al respecto (Pérez-Llantada, 2019).

2.4. Ellaboratorio clinico en la atencion médica

La valoracion geriatrica integral es una herramienta que permite identificar las
necesidades de atencion del paciente y disefiar mejores estrategias de
intervenciéon. A medida que se realice la valoracidon en etapas mas tempranas del
proceso de envejecimiento, mejor se podra conservar la calidad de vida de forma
global. Para ello es necesario una atencién multidisciplinaria y uno de los objetivos
principales en los planes de valoracion es mejorar la exactitud del diagndstico, lo

que implica la fuerte colaboracion del laboratorio (Fematt, 2010; D’Hyver, 2017).

Hoy en dia, las pruebas de laboratorio clinico son de gran importancia en el proceso

asistencial de los pacientes, tanto por la gran variedad de pruebas disponibles como

por su facil accesibilidad y su costo-beneficio, pero sobre todo la necesidad de
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evidencia objetiva en la toma de decisiones médicas. Se estima que entre el 60%
y 70% de las decisiones médicas sobre diagndstico, seleccién o evaluacion de
tratamiento, pronostico de evolucidn clinica, ingresos o altas hospitalarias se basan

directamente en resultados de laboratorio (Coppo, 2000).

El grupo de edad analizado presenta cambios metabdlicos y bioquimicos
significativos asociados con el envejecimiento, incluyendo el aumento de la grasa
corporal, la disminucion del tejido muscular y alteraciones en los espacios
corporales. Estos cambios se ven acompafados por una reduccion en los
volumenes pulmonares, lo que impacta el intercambio de gases y la regulacion de
la ventilacidén, asi como por elevaciones en la presion sistolica y rigidez vascular,
aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Ademas, se observa un
compromiso en el control de la temperatura corporal debido a la disminucién del
indice metabdlico basal en la poblacion geriatrica. Estos cambios metabdlicos y
fisiologicos influyen disminuyendo el volumen sanguineo, destacando las
alteraciones en la funcion renal y cardiovascular, que afectan la capacidad del
cuerpo para regular adecuadamente el volumen sanguineo circulante (Timiras,

1997; Guzman-Pruneda, 2007).

A pesar de los avances y ventajas del laboratorio clinico, persiste la variabilidad en
los resultados de laboratorio, lo que subraya la importancia de controlar esta
variabilidad a largo plazo para asegurar que no influya en la toma de decisiones

clinicas. Por lo tanto, los valores de referencia son herramientas esenciales para
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garantizar la precisién y confiabilidad de los resultados y su interpretacion clinica

(Reyes, 2017).

2.5. Definiciones y conceptos basicos

Los valores de referencia son un conjunto de intervalos de magnitud bioldgica,
conllevan un limite inferior y un limite superior, son determinados con un
procedimiento de medida especifico, y obtenidos de una poblacion de referencia,
que cumple con criterios definidos. Se considera responsabilidad del laboratorio su
determinacién. Corresponden al 95% de la poblacién y se obtienen identificando el

5% mas atipico (Fuentes Arderiu, 2011; Reyes, 2017; Estacio, 2021).

El término “intervalo de referencia” ha ido cambiando a lo largo del tiempo,
inicialmente fue descrito como “valores normales”, pero esto genera que individuos
con mediciones por fuera de ellos se consideraran “anormales”, ademas, cuando
se busca establecer intervalos de referencia en individuos con patologias
concretas, el término “normal” puede resultar contradictorio. Debido a esto, y a
pesar de que se suele utilizar los términos indistintamente, es necesario mencionar
el “intervalo biolégico de referencia” que tiene en cuenta la variabilidad biologica
que puede existir en una poblacion dada, incluidos otros estados fisiolégicos

(Hoyos, K. M.,2013).

Cabe senalar que los valores de referencia no deben confundirse con los limites de

decision clinica, que son umbrales por encima o por debajo de los cuales una

decision médica se asocia con un diagnostico confiable, se estiman principalmente
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mediante la evaluacion de los resultados del paciente o la respuesta a cambios en
el manejo de la terapia y generalmente son determinados por convencién médica

(Estacio, 2021).

La variabilidad biologica es un factor importante que considerar al establecer
valores de referencia en laboratorio clinico. Se refiere a las diferencias naturales en
los valores de parametros bioldgicos entre individuos y dentro del mismo individuo
en momentos diferentes. Esta variabilidad se divide en dos categorias,
intraindividual e interindividual. La variabilidad intraindividual se refiere a las
diferencias que ocurren dentro de un mismo individuo, influenciadas por ritmos
circadianos, factores hormonales, actividad fisica, estrés y medicamentos. Por otro
lado, la variabilidad interindividual se refiere a las diferencias naturales entre
individuos dentro de una poblacién, influenciadas por factores como la genética, el
sexo, la edad, entorno, la etnia y los habitos de vida (MM Life Group, 2021;

Sanaguano, 2021).

Los valores de referencia proporcionados por la bibliografia o por los proveedores
comerciales de reactivos y/o equipos de laboratorio se basan en una poblacion de
individuos clinicamente sanos que no pertenecen a la poblacién de estudio y cuyos

valores de referencia difieren debido a esta variabilidad bioldgica. (CLSI, 2010; Diaz

etal., 2014).

Si tomamos como ejemplo este trabajo, hablando unicamente de los cambios

hematoldgicos, sabemos que con la vejez se produce una reduccién normal de la
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cantidad de agua en el organismo y, como consecuencia, el volumen de sangre
también disminuye. El numero de globulos rojos disminuye junto con la
hemoglobina y el hematocrito. Los glébulos blancos se mantienen en el mismo
nivel, mientras que el numero y la capacidad de funcionamiento de los linfocitos

disminuyen (Macias, 2006).

Con respecto a la disminucion de la hemoglobina durante la vejez, los andrégenos
tienen un efecto sobre la eritropoyesis, pero con el paso de los afios el efecto
androgénico disminuye, lo que explica la disminucion de la hemoglobina sin

manifestacion de anemia senil (Sanaguano, 2021).

2.6. Protocolos para determinacion de valores de referencia

Existen muchas metodologias para determinar los valores de referencia, diferentes
entidades e investigaciones proponen distintas guias, sin embargo, la guia EP28-
A3c del CLSI es la mas utilizada, a continuacion se resumen estas metodologias
(MM Life Group, 2021; Chaler, 2022).

- Paramétrico (MM Life Group, 2021; Bioanalisis al dia, 2021).

o Requiere una distribucion gaussiana (normal)
o Existe gran variedad de protocolos
o Disparidad en el tamano de muestra n 20-1500

. (xm £ 2DE) = 95%

- No Paramétrico (MM Life Group, 2021; Bioandlisis al dia, 2021).

o No requiere una distribucion gaussiana (normal)
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o Recomendado por CLSI
o n>120
o 2.5y 97.5 percentiles calculados

o Limite inferior (R1) = 0.025 (n+1) Limite superior (R2) =0.975 (n+1)

- Adopcién (MM Life Group, 2021; Bioanalisis al dia, 2021).

o Transferencia y validaciéon de datos de la literatura o de la casa comercial.

° Validacion: Se evaltuan 20 individuos, el intervalo es valido si 2 valores como
maximo quedan fuera de los limites de referencia originales. Si 3 0 4 valores
estan fuera del intervalo propuesto, se necesita otra serie de 20 muestras.

o Rechazo de la transferencia: Si en la primera serie mas de 4 valores estan

fuera o si en la segunda mas de 2 valores estan fuera.

2.7. Componentes de la Citometria Hematica
Debido al avance exponencial en la tecnologia, la citometria hematica ha sufrido
cambios grandes haciendo uso de tecnologias como la impedancia y la citometria

de flujo para pasar de métodos manuales a equipos automatizados (Maya, 2007).

El equipo Sysmex XN-350, realiza mediante citometria de flujo fluorescente: WBC,
DIFF; por método de impedancia con enfoque hidrodinamico: PQT, RBC; por
método SLS-hemoglobina libre de cianuro: HGB. (SYSMEX CORPORATION,

2016).
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La citometria hematica es considerada uno de los analisis principales para valorar
a un paciente, en este examen tanto cuantitativo como cualitativo de los
componentes celulares, se evaluan tres lineas celulares: serie roja, serie blanca y
plaquetas, cumpliendo cada una funciones especificas en el organismo

(Sanaguano, 2021; Santiago, 2021).

Serie roja: Esta serie se evalua mediante el recuento de eritrocitos y la medicién
de la hemoglobina. La hemoglobina, una proteina en los glébulos rojos, transporta
oxigeno y didxido de carbono en la sangre (Sanaguano, 2021; Santiago, 2021).

o Recuento de globulos rojos: Cuantifica la cantidad de glébulos rojos en 1mm?
de sangre, estrechamente relacionado con el hematocrito y la hemoglobina.

o Hematocrito (Hct): Mide el porcentaje total de sangre y proporciona
informacion sobre la cantidad y volumen de globulos rojos, siendo
fundamental para evaluar la anemia.

o Hemoglobina (Hb): Mide la concentracién de hemoglobina en la sangre, una
proteina esencial para el transporte de oxigeno y didxido de carbono.

o indices Eritrocitarios: Estos indices proporcionan informaciéon sobre el
contenido y tamafo de la hemoglobina en los glébulos rojos, incluyendo el
volumen corpuscular medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media
(HCM) y la concentracién media de hemoglobina corpuscular (CHCM). Son

esenciales para evaluar posibles etiologias en pacientes con anemia.
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Serie blanca: Esta serie comprende los leucocitos, células nucleadas que
desempefian un papel esencial en la respuesta inmune y la defensa contra
infecciones (Sanaguano, 2021; Santiago, 2021).

o Recuento Total de Leucocitos: Determina la cantidad de leucocitos en la
sangre por unidad de volumen, lo que es crucial para evaluar la respuesta
del sistema inmunoldgico.

o Recuento Diferencial de Leucocitos: Cuantifica las diferentes
subpoblaciones de leucocitos en la sangre, incluyendo neutrdfilos,
eosindfilos, basdfilos, linfocitos y monocitos, ofreciendo una vision detallada

del sistema inmunoldgico.

Plaquetas: Las plaquetas, células pequehas sin nucleo, son vitales para la
coagulacion sanguinea y la reparacion de vasos dafiados (Sanaguano, 2021,
Santiago, 2021).

o Recuento de Plaquetas: Evalua la cantidad de plaquetas en la sangre,
desempefiando un papel crucial en la coagulacién y la cicatrizacion de
heridas.

° Volumen Medio Plaquetario: Indica el tamarno promedio de las plaquetas y
puede revelar anormalidades en su tamano.

o Ancho de Distribucion Plaquetario: Mide la variabilidad en el tamafo de las

plaquetas, lo que puede ser util para identificar anisocitosis.
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2.8. Consideraciones éticas

Las investigaciones estan sujetas a normas éticas como las enunciadas en la
Declaracion de Helsinki, que defienden la autonomia del paciente, de forma que el
acceso a los datos de salud para investigacion solo pueda realizarse con su
consentimiento, aunque esto aplica en los estudios prospectivos o cuando se

requieren contacto con el paciente (The World Medical Association, 2015).

En el caso de estudios retrospectivos como el que se realiza en esta tesina, los
datos han sido previamente anonimizados, por lo que el consentimiento informado
se puede exentar para estudios retrospectivos basados en expedientes medicos o

archivos (Arguedas-Arguedas, 2009).
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3. JUSTIFICACION

La piramide poblacional del afio 2020 muestra un ensanchamiento en el centro,
indicando un aumento en el numero de personas de mediana edad y anticipando un
crecimiento en la poblacion de la "tercera edad" en las proximas décadas. Este
cambio demografico resalta la importancia de establecer valores de referencia
especificos para esta poblacion en el extremo opuesto del ciclo de vida. El
envejecimiento de la poblacién plantea desafios unicos en la atencion médica y la
toma de decisiones clinicas, ya que la esperanza de vida aumenta. Comprender los
cambios fisioldgicos durante esta etapa es crucial, siendo los valores de referencia
hematoldgicos fundamentales para evaluar la salud y realizar diagndsticos precisos

en esta poblacion en particular (Cardentey et al., 2011; D'Hyver, 2017).

La necesidad de valores de referencia adaptados a la poblacién geriatrica surge
debido a las diferencias que existen entre ésta y otros grupos etarios. Los valores
proporcionados por la bibliografia y las casas comerciales se basan en individuos
clinicamente sanos que no pertenecen a la poblacion de estudio, lo que puede llevar
a interpretaciones erréneas. Es esta variabilidad biolégica que surge de distintos
factores, lo que hace imperativo el establecimiento de valores propios (CLSI, 2010;

Reyes, 2017).

Estos valores precisos y contextualizados se convertiran en una herramienta valiosa

para la valoracion integral, impactando en el diagndstico temprano, seguimiento de
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enfermedades y toma de decisiones meédicas fundamentadas. Ademas, permitiran
detectar cambios sutiles en los parametros hematologicos, contribuyendo asi a una

atencion preventiva.

El presente trabajo aportara conocimientos valiosos sobre un tema que ha sido
desatendido en el pais, tendra implicaciones directas para la practica clinica de la
unidad que repercutiran en una mejora significativa en la calidad de la atencién
médica brindada en la U.M.F. No.1 Roma Norte vy, los resultados podrian ser
extrapolados a otras unidades siempre y cuando exista un contexto similar de

poblacién, edad, geografia y aspecto socioeconémico.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el impacto clinico y la relevancia de establecer valores de referencia
especificos para los parametros hematolégicos (Hb, HCT, RBC, WBC, PQ) en la
poblacién geriatrica (60 - 80 afos) que busca atencion en la unidad U.M.F. No.1

Roma Norte?

5. HIPOTESIS
- Los valores de referencia hematoldgicos en la poblacion geriatrica (60 - 80
afos) de la U.M.F. No.1 Roma Norte difieren de los declarados por el
fabricante.
- Los valores de referencia hematoldgicos actuales de la U.M.F. No.1 Roma

Norte no reflejan los cambios fisioldgicos asociados con el envejecimiento.
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6. OBJETIVO GENERAL
Establecer los valores de referencia hematologicos de la poblacion geriatrica (60 -

80 afios) que acude a la unidad U.M.F. No.1 Roma Norte.

6.1. Objetivos especificos

1. Determinar los valores de referencia en poblacion de 60 a 80 afos para los
parametros Hb, HCT, RBC, WBC, PQ.

2. Establecer los valores de referencia segun sexo (femenino y masculino).

3. Asegurar la transferibilidad de los nuevos valores de referencia a la poblacion

local.
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7. DIAGRAMA DE FLUJO

Figura 3. Diagrama del proceso para establecer Valores de Referencia.
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Figura 4. Diagrama de la metodologia empleada.

8. MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal en el que se recopilaron los resultados
durante un periodo de 6 meses para minimizar el impacto estacional en la
variabilidad bioldgica. El estudio incluyé un numero total de 2437 pacientes entre 60
y 80 afos (61.59% mujeres y 38.41% hombres), numero de pacientes que acudio
en el primer semestre del ano en curso 2023 (lo que determind la n de nuestra
muestra), todos ellos derechohabientes del IMSS que reciben atencion en la
U.M.F.1. Los resultados se obtuvieron de la base de datos de la misma unidad, y no

contienen ninguna informacién sobre la identidad del paciente. La toma de muestras
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se llevo a cabo entre 6:30 am y 8:00 am, realizada por personal de base y
capacitado por el IMSS. Se indicé un ayuno de 12 horas (debido a que se realizan
mas determinaciones aparte de la citometria). Las muestras para la citometria se
recolectaron en tubos de tapa lila con EDTA-K2 de la marca BD Vacutainer y se
procesaron en el equipo Sysmex-350 en un periodo no mayor de dos horas después
de la recoleccion (Villasis-Keever et al.,, 2016; Mejia-Saldarriaga, 2019). Los
criterios de seleccién para los parametros a establecer fueron dos, parametros que
el equipo mide directamente y no de aquellos que determina mediante calculos o
que se desprenden de los primeros; y utilizar los parametros principales, mejor
comprendidos por el personal médico y mas utilizados, seleccionando finalmente

PQT, WBC, RBC, Hb y Hto (SYSMEX CORPORATION, 2016).

8.1. Criterios de inclusién y exclusién

Tabla 1. Criterios inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Adultos mayores (60 — 80 afos) Personas menores de 60 afios o mayores de 80

Derechohabientes del IMSS U.M.F 1 | No derechohabientes del IMSS U.M.F 1

Residentes de la CDMX Mujeres embarazadas o lactando

Debido a que la hipertensién (HTA) y diabetes (DM) son padecimientos
caracteristicos y con una alta prevalencia en nuestra poblacion (HTA 42.9% y DM
33.95%) no se consideraron como criterios de exclusion, recordemos que los
valores de referencia se pueden determinar en pacientes “sanos” o con patologias

concretas (INEGI, 2018; Cruz-Aranda, 2019).
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8.2.  Operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de variables

Variables Tipo de Definicion Definiciéon Unidad de
variable Conceptual operacional Medida
Sexo Cualitativa  Caracteristicas Condicion Masculino/
nominal genofenotipicas fenotipica Femenino
gue diferencian un
hombre de una
mujer
Edad Cuantitativa Tiempo Afos cumplidos a ARos
discreta transcurrido en la fecha del estudio
afos
Hb Cuantitativa Proteina esencial Concentracion de g/dL
continua para el transporte hemoglobina en la
de oxigeno y sangre
diéxido de carbono
Hto Cuantitativa Proporcion de Porcentaje de %
continua glébulos rojos en glébulos rojos en

relacion con la

sangre

relaciéon con el

volumen de sangre
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RBC Cuantitativa Medida que indica  Cantidad de x 10%/uL
continua la cantidad eritrocitos en
absoluta de sangre por unidad
glébulos rojos en de volumen

una muestra de

sangre
WBC Cuantitativa Cantidad absoluta  Cantidad de x 103/uL
continua de leucocitos o leucocitos en
glébulos blancos sangre por unidad

en una muestrade de volumen

sangre
PQ Cuantitativa Cantidad absoluta Cantidad de x 10%uL
continua de plaguetas en la plaquetas en sangre
sangre por unidad de

volumen

8.3.  Sysmex XN- 350

Es un analizador con diferencial de 5 componentes para el proceso de muestras
con tubos abiertos. Utiliza la tecnologia de impedancia, para contar y clasificar las
células sanguineas en funcién de su tamano. Por otro lado, la citometria de flujo con
laser semiconductor es una técnica mas avanzada que permite obtener informacion
detallada sobre las células sanguineas en términos de tamafio, forma y contenido

intracelular. Finalmente, el método de sulfato lauril de sodio (SLS) utilizado se basa
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en la reaccidon quimica entre la hemoglobina y el laurilsulfato sédico (Maya, 2013;

Zabala, 2013; SYSMEX CORPORATION, 2016; Santos-Martinez, 2022)

8.4. Método no paramétrico

Las primeras recomendaciones oficiales sobre la teoria y generacién de valores de
referencia fueron publicadas por la Federacién Internacional de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (IFCC) en 1978. Tras 1978, basandose en las
recomendaciones internacionales, otras sociedades cientificas publicaron sus
propias, entre ellas en 2010, el CLSI publicé una Guia definitiva para la definicion,
establecimiento y verificacion de intervalos de referencia. Este documento que
propone un enfoque no paramétrico para establecer intervalos de referencia que es
hoy en dia el mas completo y reconocido por varias razones (Grasbeck, 1979;
Horowit, 2008). Entre las cuales podemos mencionar que, la naturaleza de la
distribucion subyacente de los datos no importa. En segundo lugar, no requiere un
amplio conocimiento de métodos estadisticos; simplemente se colocan los valores
obtenidos en orden de clasificacion por concentracién (el rango 1 es el mas bajo, el
rango 2 es el siguiente mas bajo, etc.), y el 95% central se convierte en el intervalo
de referencia. De acuerdo con la guia los VR se deben calcular seleccionando un
minimo de 120 sujetos para poder calcular tanto el 95% central de la distribucién
como los limites de confianza del 90%. Cabe resaltar que se necesitan 120
observaciones para cada particion individual (por ejemplo, sexo o grupos de edad)
y para esto se debe seleccionar conocer bien las caracteristicas de la poblacién de

referencia (Horowit, 2008).
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8.5.  Enfoque Indirecto

Se utilizé un método a posteriori o indirecto, lo que significa que se aplicd un enfoque
de arriba hacia abajo. En primer lugar, se obtuvo una visién general de la poblacion
mediante el analisis de los datos de laboratorio y, posteriormente, se trabajé para
obtener la distribucidén de la poblacidon de referencia y los intervalos de referencia
(Martinez-Sanchez, 2022). Las bases de datos tienen la capacidad de contener una
gran cantidad de informacion sobre la poblacion en general, 1o que permite ahorrar
tiempo y dinero en el establecimiento de intervalos de referencia, beneficiando a los

laboratorios mas pequenos (Koerbin, G., 2014).

Sin embargo, para que este enfoque produzca resultados éptimos, es necesario
tener en cuenta dos aspectos importantes: la seleccidén de la poblacion y el manejo
estadistico de los datos. Por lo tanto, se consideraron una serie de
recomendaciones en este trabajo (Martinez-Sanchez, 2020):

e Fuente de datos: Se recomienda emplear datos de pacientes de atencién
primaria y/o pacientes ambulatorios, como es el caso de la U.M.F. No. 1, donde
muchas de las pruebas analiticas se realizan como parte de un chequeo de
rutina. Los pacientes hospitalizados en el segundo y tercer nivel de atencion
padecen patologias graves y/o agudas, y estan sometidos a tratamientos con
uso intensivo de soluciones intravenosas, lo cual puede introducir interferencia

en los datos.
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8.6.

Tamanfo de la poblacién: La recomendacion de la IFCC para estudios indirectos
es emplear al menos 1.000 datos, con al menos 750 datos por categoria. Esto
no supuso una limitacion, dado el enorme volumen de datos del que se dispone.
Periodo de recopilacion de datos: Se utilizaron datos recopilados durante 6
meses para intentar minimizar cualquier posible efecto circadiano o estacional.
Control de calidad: Es importante controlar y monitorear la estabilidad de los
métodos analiticos, preferiblemente mediante programas externos de garantia
de calidad. En este caso, tanto el area de hematologia como el laboratorio
participan en el programa PACAL.

Datos atipicos: Se debe utilizar un método estadistico para eliminar los
resultados atipicos, la guia del CLSI recomienda en el método Dixon modificado

por Reed o como alternativa el Tukey.

Transferencia y verificacion de valores

Si un laboratorio clinico desea transferir un intervalo de referencia, la cuestién se
puede llegar a convertir en un asunto de comparabilidad de la poblacion de
referencia. Ademas, otros factores preanaliticos deben ser comparables, como la
preparacion de los individuos de referencia y los procedimientos de recoleccion y

manipulacion de muestras (CLSI, 2010).

La transferencia debe ir de la mano del proceso de validacion, en este caso se
realiza este proceso como un segundo filiro para asegurarnos de la validez de los

VR 'y para poder hacer la comparacion con los VR que se utilizan actualmente y que
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fueron proporcionados por el fabricante. Existen tres enfoques para evaluar la

aceptabilidad de la transferencia de un intervalo de referencia (CLSI, 2010):

a)

8.7.

Evaluacion subjetiva, para poder hacer esto, las variables demograficas y
ubicaciones geograficas de la poblacion de referencia deben estar
adecuadamente descritas y estar disponibles para su revision. Ademas, se
deben indicar los detalles del procedimiento preanalitico y analitico, el conjunto
completo de valores de referencia y el método de estimacion del intervalo de
referencia.

Una prueba estadistica sobre un numero relativamente pequefio de individuos
de referencia (p. ej., n = 20).

Una evaluacién de un numero mayor de individuos de referencia (pero menos
de n = 120), pues con esta n se puede generar un estudio para establecer los

VR.

Recursos de andlisis

Para el tratamiento de los datos se utilizé Excel version 2016 para descargar la base

de datos del sistema del IMSS y posteriormente se migré a IBM SPSS Statistics

version 26.0 donde se llevo a cabo el analisis estadistico. Se siguio el orden de

pruebas recomendado por el CLSI: Primero mediante Kolmogorov-Smirnov se

describid la normalidad por analito y sexo posteriormente se descart6 la presencia

de valores atipicos con la ayuda del método de Dixon modificado por el criterio de

Reed y se empledé U de Mann-Whitney para la diferencia de dispersion de datos de

un grupo con respecto al otro y establecer la necesidad de intervalos diferentes
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entre sexos. A continuacion, se determind el percentil 2.5 (limite bajo) y 97.5 (limite
alto) para los analitos PQT, WBC, RBC, Hb y Hto y por ultimo se validaron los valores

de referencia siguiendo el método del CLSI.
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9. RESULTADOS

Determinacion de la Normalidad. El primer paso fue determinar la normalidad de
nuestra muestra, como la n de pacientes es grande se seleccion6 la prueba
Kolmogorov-Smirnov. Se considera que los datos siguen una distribucion normal
si el valor de significancia es mayor que el nivel de significancia seleccionado (en
este caso, p=0.05). En todos los casos p < 0.05, por tanto, las variables siguen una
distribucién no normal (no paramétrica) (CLSI, 2010; Rivas-Ruiz,2013; Rendon-

Macias, 2016).

Valores atipicos. Siguiendo las indicaciones del CLSI se empled el método de Dixon
modificado por el criterio de Reed para descartar la existencia de valores atipicos
en distribuciones no paramétricas. El analisis no detectd ningun dato atipico
(también llamado aberrante) y se continué sin descartar ningun valor (CLSI, 2010;

Yoll-Guilarte, 2022).

Estratificacion de la poblacion por sexo. Para determinar si se requiere generar los
limites de referencia diferentes por sexo, o se puede tomar como una sola poblacion
se llevé a cabo la U de Mann-Whitney para comparar la diferencia entre la dispersion
de datos de un grupo con respecto al otro. Los resultados que se observan en la
tabla 3 hacen patente la necesidad de valores de referencia diferentes para cada

sexo (CLSI, 2010; Rivas-Ruiz, 2013).
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Tabla 3. Prueba U de Mann-Whitney

Analito Femenino (n=1501) Masculino n=(936) P
Mediana (Q1, Q3) Mediana (Q1, Q3)

Plaquetas 266 (224, 308) 229 (195, 270) 1x10+4
(PQT)

Leucocitos 6.37 (5.39, 7.64) 6.69 (5.64, 7.92) 0.000030
(WBC)

Eritrocitos 4.66 (4.36,4.96) 5.03 (4.69, 5.41) 1x104
(RBC)

Hemoglobina | 14.10 (13.30, 14.90) 15.50 (14.50, 16.40) 1x10*4
(Hb)
Hematocrito 42.9 (40.25, 45.0) 46.3 (43.6, 49.0) 1x10*4
(Hto)
El nivel de significacion (p) < 0.05.

Determinacion de los Valores de Referencia estratificado por sexo. Para determinar
los limites de referencia, como se muestra en la tabla 4, se calcularon los percentiles
2.5y 97.5 (limite inferior y superior respectivamente), dejando fuera el 5% de los

extremos de la distribucion (CLSI, 2010).
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Tabla 4. Valores de referencia estratificado por sexo

Femenino Masculino Fabricante
Parametro | Lim. Lim. R Lim. Lim. R Lim. Lim. R
inf sup. inf sup. inf sup.
Plaquetas | 136 430 294 121 369 248 50 400 350
(1073/uL)
Leucocitos | 3.67 11.12 7.45 4.00 1158 7.58 3.00 15.00 12.00
(1073/uL)
Eritrocitos | 3.65 558 193 3.68 6.15 247 250 550 3.00
(1076/uL)
Hemoglobina | 10.9 164 55 115 186 7.1 11.0 17.0 6.0
(mg/dL)
Hematocrito | 33.3 494 16.1 351 552 20.1 26.0 50.0 24.0
(%)

Lim: limite; inf: inferior; sup: superior; R: Rango (limite mayor — limite menor).

Por ultimo, se siguio el procedimiento de validacion del CLSI, para la cual se tomd
un nuevo grupo de 20 pacientes que acudieron a la unidad el mes de octubre del
2023, y que cumplieron con los criterios de inclusion, los resultados de la validacion
se presentan en la tabla 5. Los limites de referencia se consideraron validos para
su aplicacion en el laboratorio receptor si no mas de dos de los valores de los 20
sujetos analizados (o el 10 % de los resultados de la prueba) quedan fuera de esos

limites informados originales (CLSI, 2010).
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Tabla 5. Transferencia y validacion

Porcentaje de valores dentro del intervalo de referencia

Plaquetas Leucocitos Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito

VR
Establecido 100% 100% 95% 95% 100%

Femenino

VR
Fabricante 95% 100% 95% 100% 100%

Femenino

VR
Establecido 95% 95% 95% 100% 95%

Masculino

VR
Fabricante 95% 100% 85% 90% 90%

Masculino

VR: Valor de referencia.

Con el fin de poder comparar mejor los resultados obtenidos, se realizd una
comparacion de los valores de referencia establecidos por un estudio con poblacion
similar, en este se incluyeron adultos mayores de 60 anos residentes de Quito
(2850msnm), la cual posee una altura comprable a la de CDMX (2240msnm). El

estudio mencionado también hayo la necesidad de establecer limites diferentes por
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sexo, lo que facilita la comparaciéon para la cual se determiné los porcentajes de
valores dentro del intervalo de referencia (nuestros pacientes en sus valores de
referencia), como en la parte de validacion y transferencia. Encontrando que para
los parametros PQT y WBC los resultados son similares y el porcentaje de
resultados dentro de los valores de referencia superan el 90% solicitado por el CLSI,
sin embargo, los parametros de la serie roja difieren todos ellos menores al 90%,

denotando una diferencia en los valores establecidos (Vallejo, 2021).
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10. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio indican claramente que los analitos
analizadas no siguen una distribucion normal en ninguna de las poblaciones
estudiadas, tanto en hombres como en mujeres, siguiendo las recomendaciones de
la literatura se siguid un protocolo no paramétrico para establecer los valores de

referencia (CLSI, 2010; MM Life Group, 2021).

En cuanto al tratamiento de valores atipicos, cuando se trabaja con n grandes el
enfoque recomendado es conservar los datos, dado que no se ven tan afectados
por valores extremos. Ademas, las pruebas no paramétricas suelen tener en cuenta
la mediana que no es tan sensibles a los datos extremos como la media. Este trabajo
utilizé el método de Dixon modificado por Reed, recomendado en la guia EP28-A3c
del CLSI (CLSI, 2010; Daniel Garavito, 2010; Sanchez, R.A., 2015; Yoll-Guilarte,

2022).

Existe un gran debate en si estos atipicos deben ser eliminados o no, por la
influencia que tienen en los resultados de los analisis. Un outlier o resultado atipico
puede ser resultado de una unidad experimental que no pertenece a la poblacion
en estudio, es un individuo de otra especie, tiene una edad muy diferente al resto
de las unidades experimentales de la muestra, o puede ser producto de errores que
se cometieron durante la conduccion del experimento, cuando el investigador esta
seguro de que el outlier es producto de alguna de estas causas, lo puede eliminar

(Pérez P., 2019). Sin embargo, no siempre resulta correcta la eliminacion de estas
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observaciones, algunos investigadores optan por informar los resultados tanto con,
como sin la presencia de atipicos, en nuestro caso no se encontraron y se presenta

solo sin valores atipicos.

La guia apoya la separacion de limites de referencia para poblaciones diferentes
(por ejemplo, sexo), cuando la evidencia en la literatura indica que los valores
‘normales” son diferentes, en caso de duda recomienda la prueba de U de Mann-
Whitney para tener un respaldo estadistico, si bien en el caso de los valores de
formula roja existe amplio conocimiento de variabilidad biolégica entre hombres y
mujeres, nuestro trabajo encontré diferencia significativas en todos los analitos que
justifican el uso de limites de referencia independientes por sexo. Esto contrasta
con los limites del fabricante en los que no existe una distincion por sexo y edad

(CLSI, 2010; Rivas-Ruiz, 2013; Sanchez, R.A., 2015).

Todos los valores de referencia establecidos por el laboratorio son transferibles y
fueron validados, en cada caso con un porcentaje igual o mayor al 90%, en el caso
de los valores de referencia del fabricante, a excepcién de los eritrocitos para los
hombres, los demas analitos también fueron validados. Sin embargo, es de resaltar
que, excluyendo la Hemoglobina del fabricante, en todos los analitos el rango de los
valores de referencia es mucho mas amplio, un rango demasiado amplio puede
llevar a individuos que se encuentran en estados patolégicos a no ser detectados

pues se encuentran dentro de los valores de referencia.

43



Al comparar los valores de referencia con los de en una poblacion similar de la
ciudad de Quito, se observan unos limites similares para PQT y WBC, sin embargo,
los de la serie roja difieren, esto puede ser por factores como la altura y la calidad
del aire, aunque seria necesario un analisis mas exhaustivo para poder llegar a una
conclusion. Pero muestra la importancia de establecer valores propios aun cuando

se cuenta los resultados de poblaciones semejantes en la literatura.

Cuando se establecen valores de referencia se pueden determinar en individuos
clinicamente “sanos”, o en afectados por patologias, este trabajo no eliminé a
pacientes con diabetes o hipertension debido a la alta prevalencia en nuestra
poblacion de estudio. Esto se hace por varios motivos, como sabemos los valores
de referencia sirven de marco para comparar al individuo a evaluar, eliminar los
pacientes con patologias caracteristicas de la poblacién a estudiar, nos generaria
una referencia que ya no representaria a nuestra poblacion. Al establecer rangos de
referencia incluyendo pacientes con diabetes y/o hipertension, se mejora la
precision en la identificacion de desviaciones en estos pacientes y se optimiza el

manejo clinico (Fuentes Arderiu, 2011).

Como puntos importantes a destacar se puede mencionar que; Tener los valores de
referencia de la poblacion atendida la cual se le presta algun servicio es esencial
para emitir alguna conclusién médica, debido a que los parametros que se miden
pueden variar con relacion a las caracteristicas individuales, las condiciones del

entorno y la altura sobre nivel del mar donde reside una poblacion (Fuentes Arderiu,
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2011). Ademas, a pesar que la NOM-007-SSA3-2011 establece que cada laboratorio
debe tener impresos los valores o intervalos de referencia conforme a los métodos
utilizados, ademas del género y grupo de edad al que corresponden, y las
recomendaciones del College of American Pathologists (CAP) y el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP28-A3c indican la responsabilidad de
determinar los valores de referencia propios, en la practica son muy pocos los
laboratorios que lo llevan a cabo, en muchas ocasiones debido a que no cuentan
con el numero de pacientes minimo para hacerlo, los resultados de este proyecto
pueden ser adoptados en laboratorios del area con un contexto similar de poblacion

(CLSI, 2010; Chaler, 2022).

Una limitacién importante es que los datos se recopilaron en un contexto clinico
especifico y pueden no ser generalizables a otras poblaciones. Es fundamental
tener en cuenta, la comparabilidad del sistema analitico, la comparabilidad de la
poblacién de sujetos de prueba y su contexto, al aplicar estos resultados en otros

entornos (CLSI, 2010).
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11. CONCLUSIONES

La investigacion ha culminado en la creacion de valores de referencia especificos
para pacientes entre 60-80 anos del laboratorio U.M.F. No. 1. Estos valores
personalizados por sexo se erigen como una herramienta para la toma de
decisiones médicas y la interpretacion precisa de resultados clinicos, en beneficio
de una valoracion integral del paciente geriatrico, con el ultimo objetivo del
mantenimiento y/o recuperacion funcional que le permita una vida mas

autosuficiente.

Los valores de referencia obtenidos difieren significativamente de los
proporcionados por el fabricante, los cuales presentan un rango mas amplio sin
distincién de sexo ni rango de edad. Por lo tanto, los valores de referencia
previamente utilizados en la unidad no reflejaban adecuadamente los cambios

fisiolégicos asociados con el envejecimiento y el sexo.

Adicionalmente, los hallazgos ofrecen un punto de partida valioso para la
exploracion de datos en investigaciones comparativas. Esta iniciativa permitiria
establecer comparaciones entre diferentes contextos clinicos y demograficos. La
extrapolacion y comparacion de estos resultados con estudios analogos en otras
regiones geograficas o con muestras mas amplias de pacientes generaran una
comprension precisa de los valores hematolégicos en el contexto del envejecimiento

y el sexo, lo que a su vez mejorara la calidad de la atencién médica.
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La validacion de la transferencia de parametros respalda la adopcién de los valores
de referencia propuestos en nuestro laboratorio, lo que mejora la confiabilidad y
relevancia de los resultados emitidos. Sin embargo, siguiendo las recomendaciones
del CLSI, es esencial verificar los limites de referencia en caso de cambios en la
poblacién de estudio, en la metodologia de analisis o cuando se deseen aplicar en

otros laboratorios.
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