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RESUMEN

Antecedentes: Los intervalos de referencia (IR) son fundamentales en la
interpretacion de los procedimientos analiticos. Es de suma importancia que
cada laboratorio estime sus propios IR de la poblacion con la que trabaja, su
objetivo es verificar y validar los procedimientos analiticos. Objetivos:
Determinar los intervalos de referencia de parametros hematoldgicos a partir de
postulantes que asisten a donar sangre al Hospital Cayetano Heredia, de
acuerdo, a los criterios de CLSI. Metodologia: El presente estudio es
observacional y de corte transversal. Se recolectaron 221 muestras de
postulantes que asistieron al Hospital Cayetano Heredia, siguiendo los
lineamientos de la guia CLSI C28-A3. Las variables se agruparon en parametros
de la serie roja; serie blanca y serie plaquetaria. El anlisis estadistico se realizo
en el software MedCalc. Resultados: De un total de 201 postulantes los IR
obtenidos fueron: globulos rojos: (3,8 a 5,6) 10%ul; hemoglobina: (11 a 16)
g/dL; glébulos blancos: (4,7 a 9,7) 10%ul y plaquetas: (159 a 367) 10%/ul. Se
observaron diferencias significativas con respecto al sexo en los parametros de
la serie roja (conteo de globulos rojos, hemoglobina y hematocrito) y conteo de
plaquetas (p<0,05). No se hall6 diferencia estadistica para el grupo etario.
Conclusion: Los IR hallados son diferentes a los reportados en la literatura y
no se encontrd diferencias significativas de los parametros hematoldgicos en el
grupo etario, pero si hubo diferencias en algunos parametros cuando se evalud
por sexo.

Palabras clave: Intervalos de referencia, Banco de Sangre, Pruebas de

Hematologia.



ABSTRACT

Background: Reference intervals (RI) are fundamental in the interpretation of
analytical procedures. It is of utmost importance that each laboratory estimates its
own IR of the population with which it works, its objective is to verify and validate
the analytical procedures. Objectives: Determine the reference intervals of
hematological parameters from applicants who come to donate blood at the
Cayetano Heredia Hospital, in accordance with the CLSI criteria. Methodology:
The present study is observational and cross-sectional. 221 samples were collected
from applicants who attended the Cayetano Heredia Hospital, following the
guidelines of the CLSI C28-A3 guide. The variables were grouped into red series
parameters; white series and platelet series. Statistical analysis was performed in
MedCalc software. Results: From a total of 201 applicants, the IR obtained were:
red blood cells: (3.8 to 5.6) 10%/ul; hemoglobin: (11 to 16) g/dL; white blood cells:
(4.7 t0 9.7) 10°%/ul and platelets: (159 to 367) 10%/ul. Significant differences were
observed with respect to sex in the parameters of the red blood cell count (red cell
count, hemoglobin and hematocrit) and platelet count (p<0.05). No statistical
differences were found with respect to age group Conclusion: The IR found are
different from those reported in the literature and no significant differences were
found in the hematological parameters in the age group, but there were differences

in some parameters when evaluated by sex.

Keywords: Reference intervals, Blood bank, Hematology test



I. INTRODUCCION

En la préctica diaria del laboratorio, los intervalos de referencia (IR) son
considerados pilares importantes para el trato adecuado de pacientes en lo que
refiere a la evaluacion de su salud, en la interpretacion clinica de alguna
enfermedad, en el diagndstico médico y en la decisién del tratamiento (1,2). En
1969, Saris y Grasbeck definieron el concepto IR como establecimiento y uso de
valores obtenidos de sujetos control adecuados para interpretar pruebas de
laboratorio (3). En forma sencilla, los intervalos de referencia son el conjunto de
valores que se hallan incluidos entre los limites extremos tanto superior e inferior
al 95%; esta informacion se obtiene a partir de una poblacion aparentemente sana,
que pertenecen a una poblacién racial, cultural y ambiental determinada (4). Estos
IR son adoptados por los fabricantes de las pruebas diagndsticas y ello puede llevar
a diferencias significativas en los parametros de los analitos estudiados (5).
Ademas, los parametros hematoldgicos son muy importantes en el diagnostico, el
empleo y la vigilancia de patologias, no obstante, los intervalos de referencia del
hemograma difieren entre las poblaciones (6).

El Organismo Internacional de Normalizacion (ISO) 15189 precisa como requisito
de calidad dentro de los laboratorios, que se debe establecer los intervalos de
referencia a partir de muestras bioldgicas tomadas de una poblacion sana. Esta
normativa viene siendo adoptada como modelo de acreditacion de laboratorios en
muchos paises (7). Es un requisito primordial para cada laboratorio aplicarlo como
parte del avance de los sistemas de gestion de calidad y mejora de competencias

técnicas generando confiabilidad de los resultados hacia los usuarios. Por otro lado,



la guia del Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI) C28-A3 es un
documento que proporciona pautas para determinar los intervalos de referencia por
medio de una encuesta validada aplicando los criterios de inclusion y exclusion
(7,8).

Por lo general, los laboratorios usan los intervalos de referencia que vienen
descritos en los insertos, los cuales, son respaldados por estudios hechos en la casa
comercial con el fin de definir la sensibilidad, especificidad y entre otras
caracteristicas del producto (5).

Sélo una pequefa parte de aquellos laboratorios tienen los recursos necesarios en
cuestion de tiempo, capital y experiencias a fin de instaurar intervalos de referencia
para todas las pruebas. La estimacion de intervalos de referencia procedentes de
distintas poblaciones sin considerar las diferencias locales puede ocasionar un
diagnostico desacertado, incrementar los gastos por analisis innecesarios y
comprometer la integridad del paciente (9).

Se debe tener en cuenta, que los valores utilizados como referencia son guias; por
lo que, los laboratorios deben estimar sus intervalos de referencia a partir de una
poblacion seleccionada (10). La interpretacion de los resultados del laboratorio se
basa en la precision diagnoéstica y la determinacién clinica, para ellos se precisa
valores de referencia que reflejen el espacio geografico de la poblacion (11). Las
grandes variaciones en los resultados no solo son causadas por los instrumentos, la
metodologia o técnicas usadas en el laboratorio, sino también intervienen variables
pre analiticas como edad, dieta, sexo, etnias, habitos, consumo de medicamentos,

actividad fisica y el ayuno; por otro lado, tenemos las variables analiticas que estan



constituidas por la discrepancia que existe en el procesamiento del método de cada
prueba y también las diferencias en los criterios de interpretacion (4).

Para sustentar lo dicho anteriormente podemos encontrar en la bibliografia,
distintos estudios a nivel nacional y mundial, acerca de este tema y podemos
observar las diferencias que existen entre los intervalos de referencias
hematolGgicas en comparacién con otros paises. En un estudio realizado en Ghana
(Africa) en el 2019 nos demuestra la variabilidad que existe entre los intervalos de
referencia de un continente a otro; por ejemplo, se observa que tanto para varones
y mujeres sus valores de hemoglobina (10,69 a 18,76) g/dl, hombres y (8,19 a
16,17) g/dl mujeres y hematocrito (31,8 a 61,83) % en hombres y (26,76 a 50,44)
% en mujeres varian comparandolos con resultados obtenidos con paises cercanos
al nuestro, no es el Unico pardmetro que varia, también las constantes corpusculares
difieren (12).

En resumen, al analizar la literatura podemos observar que existen variables que
pueden repercutir en la variabilidad de los intervalos de referencia en cada una de
las poblaciones en las que se esta trabajando. Por ello, el presente estudio busco
determinar los intervalos de referencia a partir de postulantes sanos para aplicarlos
en una poblacién local generando procesos Yy resultados hematologicos
clinicamente Utiles. Estos valores se estimaron con la ayuda de la guia del CLSI
C28-A3.

En la actualidad, los intervalos de referencia se extraen de la literatura y directrices
dadas por las casas comerciales o instituciones internacionales; quienes estiman
dichos valores a partir de una poblacién con una realidad diferente a los laboratorios

donde se trabaja, las cuales, son poblaciones principalmente europeas o



norteamericanas. Ademas, en nuestro pais la determinacion de intervalos de
referencia no forma parte de la normativa o cultura por parte de los laboratorios,
por tanto, cada laboratorio deberia establecer particularmente sus intervalos de
referencia. Frente a las diferencias que existen en la literatura, lo cual, es evidencia
de que los intervalos de referencia se pueden ver afectados por diferentes variables
como clima, altitud y otros. Los resultados obtenidos en esta tesis pueden ser de
apoyo en el control de calidad de los procesos analiticos, dentro de los diferentes
laboratorios de hematologia y establecimientos de Salud de primer nivel que se
encuentren en este mismo espacio geografico, y posteriormente deberian
transferirse y verificarse dichos intervalos para adoptarlos en la interpretacion de

los resultados clinicos de pacientes con alguna patologia.



Il. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar los intervalos de referencia de parametros hematoldgicos en postulantes

que asisten al area de Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia, Lima.

Objetivos especificos

1. Determinar los intervalos de referencia de parametros hematoldgicos de
hemoglobina (HGB), hematocrito (HCT), recuento de eritrocitos (RBC),
volumen corpuscular medio (MCV), hemoglobina corpuscular media (MCH),
concentracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC), recuento de
leucocitos (WBC), amplitud de la distribucion del tamafio de los eritrocitos
(RDW), recuento de granulocitos (GRA), recuento de linfocitos (LYM),
recuento de plaquetas (PLT) en postulantes que asisten al area de Banco de
Sangre del Hospital Cayetano Heredia de Lima.

2. Determinar los intervalos de referencia de los pardmetros hematoldgicos segun
el sexo en postulantes que asisten al area de Banco de Sangre del Hospital
Cayetano Heredia de Lima.

3. Determinar los intervalos de referencia de los pardmetros hematoldgicos segun
la edad en postulantes que asisten al area de Banco de Sangre del Hospital

Cayetano Heredia de Lima.



I1l. MATERIAL Y METODO

El presente estudio es observacional, prospectivo y de corte transversal.
Conformado por postulantes aparentemente sanos y sus respectivos hemogramas
obtenidos en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Cayetano
Heredia entre el 05 de diciembre del 2022 al 28 de enero del 2023. El tamafio de
muestra del proyecto estuvo conformado por 221 participantes; el cual, se dividié
en sub-grupos de acuerdo a la edad y sexo, se establecio sus limites de referencia
con un intervalo de confianza de 90%; ello se determind teniendo en cuenta las
sugerencias del CLSI C28-A3, donde menciona que el tamafio minimo de muestra
es 120 sujetos, para alcanzar dicho limite de confianza. EI muestreo fue
probabilistico de tipo aleatorio simple. Los parametros hematoldgicos son
numéricos en escala de razon, a excepcion de sexo y grupo etario (Anexo 1)

Criterios de inclusion

Postulantes aptos segun el cuestionario del CLSI C28-A3.

Postulantes comprendidos entre los 18 -60 afos.

Postulantes que no realizaron una donacion en los Gltimos 3 meses (13,14).

Postulantes que residan en Lima.

Criterios de exclusion

- Postulantes con datos incompletos e ilegibles al realizar la encuesta.

- Postulantes provenientes de zonas por encima de 2500 msnm en los Gltimos dos
meses (15, 16).

Instrumentos de investigacion

En el presente estudio se utilizo el cuestionario (Anexo 2) del CLSI (Clinical

and Laboratory Standards Institute), dicho documento es usado como un



instrumento de medida para determinar intervalos de referencia. Estad compuesto
por 24 preguntas, respecto a datos personales, habitos y/o actividades que realiza

de forma cotidiana y antecedentes clinicos (17).

Procedimientos y técnicas
Para la ejecucion del proyecto de investigacion, se realizd las siguientes
acciones:
Coordinacion institucional
Para acceder a la poblacion de estudio se solicitd autorizacion al Departamento
de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica y al Servicio de Hemoterapia y
Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia, ademas del Comité de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el hospital. Después de la
autorizacion del proyecto de investigacion se procedio de acuerdo a lo propuesto
en el protocolo.
Etapa pre-analitica
Se recolectaron 324 muestras de postulantes del 05 de diciembre del 2022 al 28
de enero del 2023; las muestras se recolectaron tres veces por semana, dicho
proceso se realizd en el area de toma de muestras del Servicio de Hemoterapia y
Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia. La recoleccién de muestra
sanguinea empez0 a las 7 am y culminé al mediodia. Con la llegada y registro
de los postulantes; se les hizo entrega de un cddigo de postulante, con la cual, se
rotuld sus tubos para la toma de muestra. Primero, se les realiz6 algunas
preguntas de rutina y de acuerdo a su respuesta se procedio a la extraccion de la
sangre venosa en un tubo de 5 ml con EDTA K2. De inmediato se llevo al area

de hemogramas para su procesamiento y obtencion de resultados.



Una vez obtenida la muestra sanguinea se invit6 al postulante a la participacion
del proyecto de investigacion. Se le entregd el consentimiento informado (Anexo
3) y se le inform6 en qué consistia dicho proyecto. Con la aprobacion del
postulante para el uso de los resultados de su hemograma se procedié a aplicar
un cuestionario anénimo donde solo se manejaba a través de una codificacion
interna; la cual, cuenta con 24 preguntas en base a habitos, actividades cotidianas
y antecedentes clinicos de cada participante.

Etapa Analitica

Tras la obtencidn de la muestra sanguinea, dichas muestras fueron llevadas al
area de procesamiento de hemogramas. El equipo usado en esta area es el
analizador hematoldgico CELL-DYN Emerald 22 (Abbott Diagnostics, Illinois).
Se explica el principio de funcionamiento del equipo automatizado (Anexo 4) y
se adjunta la ficha técnica del equipo (Anexo 5). El equipo hematoldgico
presenta su correspondiente verificacion por la guia del CLSI EP15 -A3 “User
Verification of Precision and Estimation of Bias, 3rd Edition” donde se evalud
los parametros: glébulos rojos, globulos blancos, hemoglobina, hematocrito,
plaquetas y otros; cuyo resultado de precision y sesgo fueron aceptados en los
parametros evaluados. (Anexo 6).

Previo al procesamiento de muestras, al equipo se le realiz6 el control de calidad
interno, utilizando tres niveles: bajo, medio y alto y los coeficientes de variacion
de los parametros fueron aceptables (Anexo 7). Las muestras fueron procesadas
antes de los 10 minutos, para determinar cada una de las variables descritas en
el estudio. Los datos obtenidos fueron guardados en una memoria del equipo y

se obtuvo una copia de cada una en un USB.



Etapa Post-analitica
- Obtencidn de la base de datos

Una vez culminado el proceso de recoleccion, la informacion obtenida se
ingresé a una base de datos de Microsoft® Excel 2016 debidamente codificado,
al igual que los resultados, se siguié el mismo proceso para los cuestionarios,
se identificd uno a uno con sus respectivos resultados gracias a la codificacion
de postulante que se manej6 durante este proceso. Luego se procedio a aplicar
una nueva codificacion interna mucho mas manejable.
- Filtracion de datos

El primer filtro que se realiz6é fue quitar de la base de datos los cuestionarios
incompletos, luego procedimos a aplicar los criterios de inclusion y exclusion.
Al final de este proceso se obtuvieron 221 datos aptos para continuar el proyecto
de investigacion. Finalmente, se realizo el filtro de outliers, para ello se uso el
test de Tukey. Tras su aplicacion se obtuvieron 201 datos con la poblacién
general. A continuacion, se procedié a filtrar los outliers, de acuerdo, a sexo y
edad. Como resultado se obtuvieron 196 y 198 datos respectivamente, siguiendo
el algoritmo de Adeli K, et al (18). (Anexo 8)
- Procesamiento de datos

Se importd la base de datos Microsoft® Excel 2016 al software MedCalc

v20.027 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) para su respectivo

procesamiento de datos y determinar los IR (Anexo 9).



Aspectos éticos

Se registro en el Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la
Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y
Tecnologia (DUICT), previo a su ejecucion fue evaluado por el Comité de Etica
de la UPCH (CIE-UPCH) con cddigo de aprobaciéon 341-30-22 y el Comité
Institucional de Etica e Investigacion del Hospital Cayetano Heredia (CIEI-
HCH) con cddigo de aprobacion 057-2022. Durante la implementacion del
estudio se respeto los principios éticos delineados en la Declaracion de Helsinki
y se siguieron estrictamente las recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.
Para el proyecto, se entregd un consentimiento informado a cada uno de los
postulantes que participaron en el estudio. Finalmente, se recopilaron los
resultados de forma adecuada, con el compromiso de mantener la
confidencialidad de la informacion y documentos obtenidos a lo largo del
estudio. Ademas, se respeto la informacion de los cuestionarios, manteniendo la
identidad del postulante en el anonimato.

Plan de analisis

Las variables categoricas se resumieron en frecuencias y porcentajes, mientras
las variables numéricas se expresaron en promedios * desviacién estandar (DS)
0 mediana y rango intercuartil (p25 -p75) de acuerdo a la normalidad de datos
que se evalud mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

En la determinacion de intervalos de confianza se realiz6 de acuerdo a lo
propuesto en la guia CLSI C28-A3, utilizando métodos paramétricos o0 no
paramétricos; si el tamafio fue (n > a 120 sujetos) el andlisis se encuentra

predeterminado a la evaluacion de la distribucion de los datos en cada grupo. Por

10



otro lado, un tamafio de (n < 120 sujetos) se us6 el método robusto; los intervalos
de referencia se calcularon en limite inferior (percentil 2,5) y superior (percentil
97,5) abarcando un 95% de los datos y cada limite se acompafi6 de su intervalo
de confianza al 90%. Para evaluar si existe diferencia significativa entre los
grupos evaluados se utilizaron las pruebas estadisticas T-Student o U Mann-
Whitney previo cumplimiento de los supuestos estadisticos; se considerd
estadisticamente significativo un valor p<0,05. Finalmente, el analisis
estadistico se realizé en el software MedCalc v20. 027 (MedCalc Software,

Mariakerke, Belgium).
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IV. RESULTADOS

De un total de 221 sujetos aptos, los intervalos de referencia (IR) fueron calculados
siguiendo los lineamientos del CLSI EP28-A3. Aquellos que presentaron
normalidad fueron los siguientes parametros hematoldgicos: recuento de eritrocitos
RBC con un IR de (3,8 a 5,6) 10%ul; plaquetas PLT con un IR de (159 a 367)
10%/ul; para HCT con una media de 43 (+ 4) % y un IR de (36 — 50) %. Para las
constantes corpusculares MCV, MCH, MCHC sus IR fueron (84,3 -99,0) fl, (27,4
—32,4) pg, (31,6 -33,7) g/dl respectivamente. Para GRA% y LYM% los IR para
cada uno resultaron ser (39 — 66) %y (25 —52) % en el orden dado. Los parametros
sin distribucién normal fueron: recuento de leucocitos WBC con un IR de (4,7 a
9,7) 10%/ul; para hemoglobina HGB la mediana hallada fue 14 (13 -15) g/dl, con un
IR de (11 a 16) g/dl; para RDW con un IR de (11,8 — 14,4) %; para MPV se obtuvo
un IR de (7,0 — 9,3) fl; para GRA 'y LYM con un IR de (2,0 — 6,0) 10%/ul y (1,7 —

3,8) 10%/ul respectivamente. (Ver Tabla 1)

Después de la aplicacion del test de Tukey para evaluar los valores de referencia en
diferentes grupos etarios, quedaron 198 datos. La edad promedio fue 34.8 + 10 afios,
el grupo joven estuvo compuesto por 68 (34%) sujetos. WBC, en el grupo de 18 a
29 afios se obtuvo como IR (4,4 a 9,6) 10%/ul, mientras que en el grupo de 30 a 55
afios fue (4,7 a9,8) 10%/ul. Para RBC, en el primer grupo se obtuvo un IR de (3,9 a
5,6) 10%ul y en el segundo de (3,8 a 5,6) 10%ul. Para PLT, en el primer rango de
edad se obtuvo como IR de (153 a 367) 10%/ul, y el siguiente de (160 a 365) 10%/ul.
Para HGB, los IR fueron iguales en ambos grupos etarios (12 a 17) g/d. en HCT

no hay mucha diferencia entre ambos grupos (36 a 50) % y (35 a 51) %; En las
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constantes corpusculares tales como MCV, MCH, MCHC y RDW, no hubo
mucha diferencia, los IR para MCV en el primer grupo etario fue (83,6 a 98,2) fl y
para el segundo grupo fue (84,8 a 99,1) fl. Para MPV los IR en el grupo joven fue
(6,7 a 9,4) fl y en el grupo adulto (6,8 a 9,2) fl. Con respecto a GRA, GRA% y
LYM, LYM%, para el conteo de GRA, los IR calculados para jovenes fueron (1,5
a6,2) 10%ul y en adultos (1,7 a 5,4) 10%/ul, para LYM fue (1,5 a 3,6) 10%/ul y (1,7

a 3,6) 10%/ul respectivamente. (Ver tabla 2)

En la particion segun sexo se considerd un n=196 personas; el género femenino
estuvo compuesto por 70 (40%) participantes. En la serie blanca: WBC, GRA,
GRA%, LYM y LYM% no se hallo diferencia estadistica. Para el recuento de
WABC, los IR hallados para mujeres (4,0 a 9,7) 10%/ul y varones (4,4 a 9,1) 103/ul.
Para GRA en mujeres los IR hallados (1,2 a 6,2) 10%/ul y en varones (2,0 a 5,5)
10%/ul; en el caso de LYM los IR para mujeres (1,7 a 3,5) 10%ul y en varones (1,6
a 3,6) 10%/ul. En el caso de los parametros de la serie roja: RBC, HGB, HCT y
MCHC se hallo diferencia estadistica (p<0,001); por ejemplo, para RBC el
promedio fue 4,3 (+ 0,3) 10%/ul para mujeres y 4,9 (+ 0,4)10%ul en varones, los IR
respectivos fueron (3,7 a 5) 108/ul en mujeres y en varones fue de (4,2 a 5,6) 10°/ul.
Con HGB se obtuvo una media de 12,8 (+ 1) g/dl en mujeres y 14,8 (+ 0,9) g/dl en
varones; donde el IR determinado fue (11 a 15) g/dl para mujeres y de (13 a 17)
g/dl en varones. Sin embargo, para los parametros VCM, MCH y RDW no se hallé
diferencia estadistica (p >0,05); los IR para VCM en mujeres es (85,2 a 100,1) fl y
varones es (84,2 a 98,1) fl. Por otra parte, para PLT su media fue de 278 (x 57,7)

10%/ul para el grupo femenino y 253 ( 48,2) 10%/ul para el grupo masculino con un
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(p=0,001) estadisticamente significativo. Los IR para el primer grupo fue de (161 a
393) 10%ul y para el segundo (158 a 347) 10%ul. EI promedio hallado para VPM
fue 8,0 (£ 0,2) en mujeres y 8,0 (£ 0,7) en varones y los IR determinados

respectivamente son (6,8 a 9,2) fl y (6,7 a 9,3) fl. (Ver tabla 3)
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V. DISCUSION

Los intervalos de referencia de parametros hematolégicos de la poblacién con la
que se trabaja son de gran importancia para el diagnéstico y seguimiento clinico,
cabe resaltar que los valores determinados estan influenciados por diversos factores
como: edad, sexo, altitud, origen étnico, estilos de vida, etc.

En nuestro estudio, los IR de los parametros de la serie roja tales como, RBC,
MCV, MCH, MCHC y RDW tuvieron un ligero aumento en el grupo de adultos
y no fueron estadisticamente significativos; ademas, los valores de HGB y HCT en
ambos grupos etarios fueron iguales y no hubo diferencia estadistica; a comparacion
con el estudio realizado en Colombia por Donado et al., donde clasificaron las
edades en tres grupos: donantes de 18 a 45 afos, entre 46 y 55 afios y > 56 afios.
Los resultados de HGB fueron: 16,01 g/dl, 15,71 g/dl y 15,50 g/dl en hombres,
respectivamente, mientras, en mujeres 14,11 g/dl, 14,07 g/dl y 14,06 g/dl,
respectivamente. Se observd que en la segunda y la cuarta década de la vida los
niveles de hemoglobina son méas elevados, luego se pudo observar un ligero
descenso después de los 60 afios (20). Mientras, Mengistu et al., en su estudio
realizado en Etiopia, mencionan que los valores de hemoglobina y hematocrito
difieren con respecto a la edad y esto se debe a cambios hormonales, los cuales
conllevan al incremento de la retencion de liquidos y la demanda del hierro (9).
Por otro lado, el estudio desarrollado por Pérez et al., cuya poblacion fueron
donantes con edades comprendidas entre 18 a 61 afios y estratificados en tres
grupos: adolescente; adulto joven y adulto medio. Al analizar los intervalos de
referencia que fueron obtenidos segin grupo etario, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para ningin parametro hematolégico y dicho autor
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Ileg6 a la conclusién que los valores del hemograma no difieren significativamente
en muestras poblacionales homogéneas. Sin embargo, los IR fueron diferentes con
respecto a nuestro estudio en los distintos grupos etarios; una posible explicacion
seria que el estudio de Pérez et al. sus criterios de inclusién fueron los requisitos
para ser donantes, a diferencia de nuestro estudio donde se incluyeron todos los
postulantes que se consideraron aparentemente sanos de acuerdo al cuestionario del
CLSI C28 -A3 (21).

Con respecto al recuento de PLT y VPM, en nuestro estudio se observé que
aumento con la edad, al igual que en el estudio de Naila et al., que fue mayor en el
grupo > 40 afios, una posible explicacion a lo mencionado es la reduccion de las
reservas de hierro del cuerpo, si bien es cierto, una deficiencia moderada de hierro
estimula la produccién de plaquetas (22). Segun Jones en su articulo de
investigacion menciona que numero de plaquetas se eleva de forma lineal durante
la mediana edad y dicha elevacion se encuentra estimulado por la diferencial de
ARNmM y microARN, aumento del estrés oxidativo y cambios en los receptores
plaquetarios (23), por lo cual, se ve reflejado en nuestro estudio.

En nuestro estudio los parametros de WBC no difirieron segun la categoria de
edad, al igual que el estudio de Naila, pero al comparar con el estudio de Gastdo et
al. realizado en Brasil con personas aparentemente sanas, donde se clasifico en dos
grupos etarios los cuales fueron: de 18 a 59 afios y de 60 a mas, se pudo observar
que si hubo variacion de WBC con respecto a la edad, Sin embargo, existen
maultiples factores que pueden influenciar sobre el recuento de WBC; un factor
seria la raza, ya que los de piel oscura presentan valores mas bajos en el recuento

total de leucocitos, esto es debido a causas adquiridas o congénitas, ya que las
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personas con ascendencia africana ofrecen respuestas inmunes mas potentes.
Ademas, cabe sefialar que Brasil es un pais en desarrollo, con distintos grupos de
poblaciéon en cuanto a genética, patrones dietéticos, capaces de modificar los

valores del recuento de WBC (24).

En los pardmetros de la serie roja; los intervalos de referencia de RBC, HGB HCT
y MCHC fueron superiores en varones Yy significativos a excepcion del resto de los
parametros VCM, MCH y RDW donde los IR son similares entre ambos sexos.
Una posible explicacion para la diferencia existente puede ser el efecto de las
hormonas sexuales, tanto estrégenos como andrdgenos y el menor almacenamiento
de hierro en las mujeres (9). Se ha descrito que la testosterona es un inductor del
sistema eritropoyético, asi como los estrogenos son supresores del mismo. Ademas,
los androgenos inhiben la ventilacion pulmonar generando una reduccion en la
saturacion arterial de oxigeno, lo anterior se ve compensado por un aumento
progresivo de eritrocitos y hemoglobina (25, 26). Otro factor que influye es la
pérdida de hierro y eritrocitos en el periodo menstrual, lo que conlleva a una pérdida
de sangre en cada ciclo y el tiempo de renovacion celular demora 5 dias; las
primeras 24 horas se libera la eritropoyetina, proteina importante para la produccion
de nuevos eritrocitos, y el tiempo restante comienza la diferenciacion de los
precursores eritropoyéticos (27).

Para el estudio de Mengolé P, et al., se hallaron valores para HGB (11,3 a 14,6)
g/dl para mujeres y (14,1 a 16,8) g/dl en varones. Para el parametro de HCT, se
hallaron valores de (34 a 44) % en mujeres y en varones (42 a 50) %. Al compararlo

con los valores de nuestro estudio (10,9 a 14,7) g/dl y (34,1 a 45,3) % para mujeres;
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y (12,9 a 16,6 g/dl) y (39,5 a 50,4 %) para varones. Se observa una notable
diferencia, ya que el primer estudio solo se enfocd en una poblacién més joven (18-
25 afios); lo que llevo a que los valores sean més altos en comparacion a los
determinados en el proyecto (18-60 afios), ello se debe a que las células sanguineas
tienen vidas limitadas y deben reponerse en la médula ésea y con el paso del tiempo
esta capacidad replicativa se va perdiendo. Ademas, a esta diferencia, también se
puede incluir la metodologia utilizada para medir los valores de HGB y HCT, que
fueron realizados de forma manual y nuestro estudio utilizd6 un analizador
hematoldgico el cual presenta mayor exactitud en el calculo de los parametros
evaluados (28).

Mejia S, et al. evalud todos los pardmetros de la serie roja; donde se observd
diferencias de valores con respecto a los obtenidos en el presente estudio, por
ejemplo, los valores de RBC hallados en mujeres fueron (4,49 hasta 4,65) 10%/uL
y en hombres desde (5,06 hasta 5,24) 10%uL, en nuestro estudio los IR
determinados fueron (mujeres: 3,7 — 5,0) 10%uL y hombres: 4,2 — 5,6) 108/uL. A
pesar gque el estudio de Mejia et al, se realizo en la ciudad de Medellin (Colombia)
la diferencia de valores observados puede deberse a factores intrinsecos que afectan
a la serie roja; como ya se ha mencionado antes a la diferencia hormonal que existe
tanto en mujeres y varones. Ademas, otro tipo de factor que puede haber contribuido
a la diferencia de rangos estaria asociado a la metodologia del estudio, ya que, Mejia
et al. s6lo se enfocd en donantes y se determind los intervalos de referencia,
teniendo como criterios de inclusién si estan aptos para donar y excluyendo a
aquellos que presentaban alteraciones, aplicando una encuesta y realizando

mediciones antropométricas como estatura y peso (19).
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Por otra parte, los IR de la serie roja en ambos sexos fue similar a lo reportado por
Diaz P, et al. estudio realizado en la Ciudad de México, por ejemplo, para RBC en
mujeres se hall6 un IR (3,84 a 5,44) 10%ul y en varones (4,02 a 6,10) 10%/ul. Al
igual que el VCM los IR hallados para mujeres (83,3 a 100,0) fL y en varones (84,4
a 100,0) fL El estudio de Diaz et al. fue retrospectivo, se basd en analizar
hemogramas archivados de pacientes, los cuales son datos que no me aseguran que
pertenecieron a personas realmente sanas como lo establece la guia del CLSI C28-
A3. A pesar de ello, la cercania de IR puede relacionarse a que trabajaron con un
gran numero de hemogramas 654,047 (29).

Para el recuento de PLT, los IR determinados segln el sexo nos muestran que es
mayor en mujeres que en varones. Se hall6 una diferencia estadisticamente
significativa en el recuento de PLT (p = 0,001). Esta diferencia concuerda con los
estudios de Mejia S (20), Diaz P (29), Echagiie G (30), Agustino A (31) y Molina
K (21). Puede deberse a una diferencia bioldgica, debido a la variabilidad de
proteinas, ya que los hombres tienen niveles mas altos de citocinas y factores de
crecimiento en el plasma rico en plaguetas en comparacién con las mujeres.
Ademas, las mujeres tienen un menor almacenamiento corporal de hierro y un nivel
de estrogeno alto, lo que induce el aumento de trombopoyetina y a su vez favorece
la estimulacion de una mayor produccion de plaquetas que los hombres (32).

En el estudio, para el VPM no se observo diferencia estadistica en los IR. Por el
contrario, se observo una ligera diferencia en comparacion con los estudios de
Agustino A, et al. (31) y Molina, et al. (21) Las razones que contribuyen con la
diferencia se deben a que no se tiene un punto de corte establecido para este

parametro debido a que los valores son cambiantes y varian de acuerdo a la
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poblacidon. A ello se suma la técnica usada para medirlo y el tiempo de realizacion
de la prueba (33). Ademas, se debe tener en cuenta que el anticoagulante EDTA
usado puede dar como resultado una pseudotrombocitopenia, que se produce por
un inadecuado recuento plaquetario (34). Los cambios plaquetarios inducidos por
EDTA ocasionan incremento progresivo del VPM cuando se mide por impedancia.
Puede aumentar en tamafio un 7,9% a los 30 minutos de exposicion, y en general
13,4% las primeras 24 horas. También induce la formacion de agregados
plaquetarios donde las aglutininas (1gG, IgA, IgM) reaccionan con las moléculas de
la superficie de las plaquetas en una reaccion dependiente de anticoagulante a
temperatura menor de 37 grados °C creando un fendmeno patoldgico in-vitro sin
que el paciente presente alteraciones in vivo (35, 36).

Por otro lado, también se analizd la serie blanca: WBC, GRA, GRA%, LYM y
LYM% no se observé diferencia estadistica significativa entre ambos sexos. Por
ejemplo, los IR hallados para el recuento WBC en mujeres (4,0 a 9,7) 10%/ul fue
ligeramente mayor en comparacion a varones (4,4 a 9,1) 10%/ul. La variabilidad se
explica por las diferencias fisiologicas que existen en ambos sexos. Se sabe que el
estrogeno estimula la respuesta inmune y algunas hormonas androginas como la
testosterona pueden suprimirla.

Ademas, el estudio de Valdatti K, et al. realizado en Curitiba (Brasil), los datos
hallados concuerdan con nuestro estudio, solo se observa pequefas diferencias en
los IR (37). En contraste con el estudio de Gomide A, et al. (Brasil), se notd valores
bajos en limite inferior de los IR de toda la serie blanca en ambos sexos, por
ejemplo, para el recuento WBC fue (1,3 a 10,8) 10%/ul para mujeres y (1,9 a 10,9)

10%/ul en varones, se evidencia que el limite inferior es menor comparado con
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nuestro estudio, lo que significa que los individuos de Brasil se podrian clasificar
errbneamente como leucopenicos o neutropénicos si se usaran los IR determinados
en nuestro estudio para hacer un diagndéstico. Ello se puede explicar debido a
diferentes factores que estan inherentes en las poblaciones estudiadas pueden ser
genéticos, nutricionales, socioecondmicos, estilos de vida o infecciones (38).

Una principal limitacion de nuestro estudio es que los resultados obtenidos seran
utilizados propiamente para una poblacion de postulantes a donantes de sangre que
siguen caracteristicas especificas del equipo y del estudio para el anélisis. Por otro
lado, el estudio se realizo con postulantes a donantes de sangre y generalmente son
considerados como “aparentemente sanos”, pero pueden ser propensos a desarrollar
deficiencia de hierro, especialmente en donantes repetidos con una ingesta
insuficiente de hierro. Sin embargo, no invalida nuestro resultado, porque los

sujetos que se enrolaron no donaron en los ultimos 6 meses.
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VI. CONCLUSIONES

e Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran diferencias en la
mayoria de parametros si los comparamos a los realizados en otros paises;
sustentando la aseveracion y recalcando la importancia de que cada
laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia teniendo en
cuenta a la poblacion a la que presta servicio.

e En el grupo etario, los IR no fueron estadisticamente significativos en
ninguno de los parametros hematologicos.

e Segun el sexo, en la serie roja, todos los pardmetros hematologicos fueron
estadisticamente significativos, a excepcion de VCM y MCH. Los IR fueron
bajos en las mujeres en comparacion a los varones.

e En la serie plaguetaria, se hall6 diferencia estadistica para conteo de
plaquetas, pero no en volumen plaquetario medio. Los IR para el recuento
de plaquetas fue mayor en mujeres; mientras, que fueron similares en el
volumen plagquetario medio en ambos sexos.

e Este estudio proporciona intervalos de referencia hematoldgicos derivados
de una poblacion local, especificos para el sexo y edad. Debido a la
diferencia existente entre mujeres y varones es de suma importancia
establecer los intervalos de referencia para la poblacion estudiada teniendo

en cuenta sus propias caracteristicas.
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VIIl. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Intervalos de referencia de parametros hematologicos.

Promedio + DS/Mediana

PARAMETRO (p25- p75) IR Limite Inferior 90% IC Limite Superior 90% IC
WBC (10% pL) 6,8 (6,0 —7,6) 4,7-9,7 4,7 (4,3a4)9) 9,7(9,3a9,9)
RBC (105/uL) 47+05 3,8-5,6 3,8(3,7a3,9) 56(55a5,7)
HGB (g/dI) 14 (13 -15) 11-16 11 (11a12) 16 (16 a 17)
HCT (%) 43+4 36 -50 36 (35a36) 55 (50 a51)
MCV (fI) 91,6 +3,7 84,3-99,0 84,3 (83,5a85,0) 99,0 (98,22 99,7)
MCH (pg) 29.9+1,3 274 -32,4 27,4 (27,2a27,7) 32,4 (32,2a32,7)
MCHC (g/dl) 32,7+05 31,6 -33,7 31,6 (31,5a31,7) 33,7 (33,6 233,8)
RDW (%) 13,0 (12,6 — 13,4) 11,8-14,4 11,8 (11,5a12,1) 14,4 (14,3 a 14,5)
PLT (10%/uL) 263 £ 53 159 - 367 159 (148 a 169) 367 (356 a 377)
MPV (fl) 8,0(7,6-84) 7,0-9.3 7,0(6,7a7,1) 9,3(9,1a9,5)
GRA (%) 527 39 - 66 39 (37 a 40) 66 (65 a67)
GRA (10%/uL) 3,6 (2,8-4,3) 2,0-6,0 20(19a21) 6,0 (5,5a6,4)
LYM (%) 397 25-52 25 (24 a27) 52 (51 ab54)
LYM (103/uL) 2,6 (2,3-2)9) 1,7-38 1,7(1,7a1,8) 3,8(3,6a3,9)

IR: Intervalo de referencia; WBC: Recuento de glébulos blancos; RBC: Recuento de glébulos rojos; HGB: Hemoglobina; HCT: Hematocrito; MCV:
Volumen corpuscular medio; MCH: Hemoglobina corpuscular media; MCHC: Concentracion de hemoglobina corpuscular media; RDW: Amplitud de
distribucién eritrocitaria; PLT: Recuento de plaquetas; MPV: Volumen plaquetario medio; GRA: Granulocitos, LYM: Linfocitos.
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Tabla 2: Intervalos de referencia de parametros hematoldgicos segun grupo etario.

Joven (N=68) Adulto (N= 130)

Parametros Promedio IR Limite Inferior Limite Superior Promedio £ DS IR Limite Inferior Limite Superior 90%IC Valor P
DS 90% IC 90% IC 90% IC

WBC (10% pL) 7,0+1,4 4,4-9,6 4,4 (39a4,8) 9,6 (9,2210,1) 6,8+1,3 47-98 47(41a4,9) 9,8(9,3a9,9) 0.306
RBC (106uL)  4,8+0,4 39-56 3,9 (3,7 24,0) 5,6 (542a5,7) 47405 38-56 3,8(3,7a3,9) 5,6 (5,5a5,8) 0.546
HGB (g/dl) 14+1,3 120-17,0 12,0(11a12) 17,0 (16 a 17) 14+1,4 12,0-17,0 12.0 (11a12) 17,0 (16 a 17) 0.811
HCT (%) 43+36 36 - 50 36 (35 a 37) 50 (49 a 51) 43+39 35-51 35 (34 a 36) 51 (50 a 52) 0.704
MCV (fl) 91,1+£38 83,6 -98,2 83,6(82,4a84,9) 98,2(96,9a99,5) 91,937 84,8 -99,1 84,8 (83,9 2 85,8) 99,1 (98,2 a 100) 0.166
MCH (pg) 298+13  27,1-322 27,1(26,7a27,6) 32,2(31,7a32,6) 30,0+1,2 27,3-32,2 27.3 (26,52 27,9) 32,2 (31,8 232,4) 0.133
MCHC (g/dl)  326+06 31,5-337 31,5(31,3a31,7) 33,7(335a339)  327+05 31,7-336 31,7 (31,5a31,8) 33,6 (33,5 2 33,6) 0.537
RDW (%) 129+0/4 11,8-14,0 11,8(11,7a12,0)0 14,0(13,8a14,2) 13,1+£0,7 11,8 -14,3 11,8 (11,6 a12,0) 14,3 (14,2 2 14,5) 0.083
PLT (10%/uL) 258 + 53 153 - 367 153 (134 a 171) 367 (348 a 385) 264 + 527 160 - 365 160 (147 a 173) 365 (352 a 379) 0.466
MPV (fl) 8,1+0,7 6,7-9,4 6,7 (6,5a7,0) 9,4 (9,1a9,6) 8,0+06 6,8—9,2 6,8 (6,6 a 6,9) 9,2 (9,1a9,4) 0.390
GRA (10%uL)  3.8+1.2 1,5- 6,2 15(11a1,9) 6,2 (5,8 a 6,6) 3,6+1,0 1,7-54 1,7(1,5a1,9) 54 (5,2 a5,7) 0.119
GRA (%) 54+7,7 39 - 69 39 (36 a 41) 69 (66 a 71) 52+6,5 39 - 65 39 (38 a41) 65 (63 a 66) 0.124
LYM (10%uL) 2.6+05 15-3.6 15(1,4a1,7) 3,6 (3,4a3,8) 2,6+05 1,7-3,6 1,7(1,5a1,8) 3,6 (35a3,7) 0.388
LYM (%) 37+7,7 22- 52 22 (20 2 25) 52 (50 a 55) 39+6,5 27 - 52 27 (252 28) 52 (50 a 54) 0.076

WBC: Recuento de glébulos blancos; RBC: Recuento de glébulos rojos; HGB: Hemoglobina; HCT: Hematocrito; MCV: Volumen corpuscular medio; MCH: Hemoglobina corpuscular media; MCHC:

Concentracion de hemoglobina corpuscular media; RDW: Amplitud de distribucion eritrocitaria; PLT: Recuento de plaquetas; MPV: Volumen plaquetario medio; GRA: Granulocitos, LY M: Linfocitos.



Tabla 3: Tabla de intervalos de referencia de parametros hematol6gicos segun sexo

MUJERES (N=70)

VARONES (N= 126)

Promedio + DS

IR

Promedio + DS

IR

Limite Inferior

Limite Superior

Parametro Limite Inferior Limite Superior Valor P
Mediana (p25 — p75) 90% IC 90% IC Mediana (p25-p75) 90% IC 90% IC
WBC (10% pL) 70+13 40-9,7 4,0(3,6a44) 9,7(9,22a10,3) 6,812 44-91 44 (41a4d7) 9,1(8,8a94) 0.262
RBC (10%/uL) 43403 3,7-5,0 3,7(3,6a39) 50 (4,9a5,1) 4,9 +0,4 4256 42 (42a43) 56 (5,6a5,7) <0.001
HGB (g/dI) 12,8 +0,96 10,9 — 14,7 10,9 (10,6 a 11,3) 14,7 (14,4 a 15) 14,8 0,93 12,9 - 16,6 12,9 (12,7 a13,2) 16,6 (16,3 a 16,3) <0.001
HCT (%) 39,6 +2,8 34,1 45,3 34,1 (33,0a35,1) 453 (44,4 2 46,1) 44,9 (£2,8) 39,5-50,4 39,5 (38.8 2 40,2) 50,4 (49,7 a51,1) <0.001
VCM (fl)* 92,9 (90,4 — 94,8) 85,2 —100,1 85,2 (83,8 2 86,7) 100,1(98,7a2101,3)  91,5(88,8294,2) 84,2 98,1 84,2 (82,5 a 84,9) 98,1 (97,12 99,9) 0.112
MCH (pg)* 30,2 (28,8 -31,0) 27,3-32,4 27,3 (26,8a27,7) 32,4 (32,0a32,9) 30,0 (29,2 a30,7) 27,4-324 27,4 (27,2a27,9) 32,4 (32,1a32,9) 0.893
MCHC (g/dI) 32,4 (x0,5) 31,3-335 31,3(31,2a31,5) 33,5(33,4a33,7) 32,8 (+0,5) 31,9-33,7 31,9 (31,8a32,0) 33,7 (33,6a33,8) <0.001
RDW (%) 12,9 (x0,5) 115-14,4 11,5(11,3a11,7) 14,4 (14,1a14,7) 13,0 (x0,5) 11,9-141 119(11,8a12,1) 14,1 (139 a14,2) 0.781
PLT (10%/uL) 2779 (£57,7) 160,7—-392,8 1607 (1439a179,8)  392,8 (372,22 4119) 252,6 (+48,2) 158,1-347 158,1(1459a1704) 347 (334,7a359,3) 0.001
VPM (fl) 8,0 (0,2) 6,8 -9,2 6,8 (6,6 a7,0) 9,2(9,0a9,4) 8,0 (0,7) 6,7-9,3 6,7 (6,6 269) 9,3(9,1a9,5) 0.736
GRA (10% pL)* 3,7(2,7246) 1.2-6.2 1.2(0.8a1.6) 6.2 (5.726.7) 3.6(2.8a4.1) 2,0-55 2,0(1,92a22) 55 (5,2 6,0) 0.3671
GRA (%) 53.3 (+8,1) 36.6 - 69.3 36.6 (33.8239.1) 69.3 (66.5 a 72.0) 52.1 (+6.3) 39,8 - 64,5 39,8 (38,2 a41,4) 64,5 (62,9 a 66,1) 0.3158
LYM (10% uL) 2.6 (+0,5) 1.7-35 1.7(15a18) 35(3.4a3.7) 2.6 (+0.5) 1,6 - 3.6 1,6 (15a1,7) 3,6(352a37) 0.81
LYM (%) 38,5 (+7,9) 23-54.6 23(20.3a25.7) 54.6 (52.1a57.2) 38.8 (+6.4) 26,2514 26,2 (24,6 2 27,9) 51,4 (49,7 a 53) 0.804

La prueba T- Student; p < 0.05 se considera estadisticamente significativa. La prueba tiene distribucién normal.
La prueba U de Mann-Whitney; p < 0.05 se considera estadisticamente significativa. La prueba no tiene distribucion normal.

WBC: Recuento de glébulos blancos; RBC: Recuento de glébulos rojos; HGB: Hemoglobina; HCT: Hematocrito; MCV: Volumen corpuscular medio; MCH: Hemoglobina corpuscular media; MCHC: Concentracién

de hemoglobina corpuscular media; RDW: Amplitud de distribucién eritrocitaria; PLT: Recuento de plaquetas; MPV: Volumen plaquetario medio; GRA: Granulocitos, LY M: Linfocitos.
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ANEXOS

Anexo 1: Variables

Variables Definicion conceptual Definicion Indicador Tipo y escala
operacional de medicién
Sexo Diferencia fisica y Género gramatical M= masculino
caracteres sexuales propio de la mujer y el Categorico
pertenecientes al varény hombre F= femenino nominal
mujer
Edad Tiempo transcurrido, Numero de afos 18-29
desde el nacimiento hasta cumplidos 30-55 Numérica
la actualidad
Hemoproteina de la Medicion de los gramos/decilitr Cuantitativa
sangre que transporta el niveles de 0 contindia
Hemoglobina oxigeno. hemoglobina en
sangre que se
determinara
por espectrometria de
absorcion.
Parametros Porcion promedio de Se obtiene de la picogramos Cuantitativa
de Hemoglobina hemoglobina gque se halla relacion entre la continda
hemoglobina corpuscular en los globulos rojos hemoglobina total y el
media namero de eritrocitos

circulantes.

Es la concentracion

Esta definido como el

gramos/decilitr

Cuantitativa

Hematocrito

conformada por
eritrocitos

paquete globular en
relacion al volumen
de sangre total

Concentracion media de hb en relacién promedio de la 0S contindia
de hemoglobina | al volumen promedio de concentracion de
corpuscular glébulos rojos. hemoglobina en 100
media mL de eritrocitos
Cantidad de sangre total Es el porcentaje del porcentaje Cuantitativa

continla

Recuento de

Células sanguineas que
contienen hemoglobina y
se encargan del

Cantidad de eritrocitos
que seran
determinados

106 células /uL

Cuantitativa
continda

eritrocitos transporte de oxigeno. mediante impedancia
eléctrica.
Parametros Descripcién morfolégica Es cuantificada por fentolitros Cuantitativa
de Volumen del tamario de los métodos continda
eritrocitos corpuscular glébulos rojos. automatizados por
medio espectrofotometria de

absorcion




Amplitud de la | Variacion del volumeny Es cuantificada por porcentaje Cuantitativa
distribucion del el tamafio de los métodos continda
tamario de los eritrocitos. automatizados
eritrocitos mediante el recuento
por impedancia
eléctrica.
Células sanguineas Cantidad de leucocitos | 102 células /uL Cuantitativa
nucleadas, moviles y con gue seran continda
Recuento de movimientos ameboides determinados
leucocitos que intervienen en la mediante impedancia
defensa del organismo y eléctrica.
se tornan basofilos.
Porcion de leucocitos, Cantidad de porcentaje Cuantitativa
Porcentaje que forman parte del neutrofilos que seran continda
de grupo neutréfilos PMN, determinados
granulocitos son aquellas células que mediante el uso del
Ilegan primero al sitio de | equipo automatizado
infeccion. mediante el recuento
por impedancia
eléctrica.
Parametros Son un tipo de leucocitos | Cantidad de linfocitos porcentaje Cuantitativa
de agranulares, se observan que seran contindia
leucocitos Porcentaje redondas en un frotis determinados
de sanguineo, pero pueden mediante el uso del
linfocitos ser polimorfas a medida | equipo automatizado
gue migran al tejido mediante el recuento
conjuntivo. por impedancia
eléctrica.
Porcentaje Cantidad de monocitos y Es cuantificada por porcentaje Cuantitativa
células eosindfilos inmaduros. métodos continda
intermedias automatizados
mediante el recuento
por impedancia
eléctrica.
Son fragmentos Es la cantidad de 108 plaquetas / Cuantitativa
granulares azul grisaceo | plaquetas que se tiene continda
Recuento de procedentes del en la sangre seran
Parametros plaquetas citoplasma determinados
de megacariocito, que mediante impedancia
plaquetas contienen muchos eléctrica.
pequefios granulos rojizo-
parpuray miden de 1.5a
3 um de didmetro.




Anexo 2: Instrumento(s) de recoleccion de los datos

JENNY CRISTINA AYALA TORRES
CTP N.° 0436

Traductora Colegiada Certificada
TRADUCCION CERTIFICADA N.° 0197-2021

Volumen 20 C28-A3

TODA LA INFORMACION ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL Y SE UTILIZA CUANDO SE DIAGNOSTICA UNA
ENFERMEDAD ENTRE LOS MIEMBROS DE SU COMUNIDAD.

CODIGO: TELEFONO:

DIRECCION: DISTRITO:

CORREO ELECTRONICO:

EDAD: (ANOS) SEXO: (M) (63

OCUPACION:

(CONSIDERA USTED QUE ES UNA PERSONA SANA? (8D (NO)

(HACE USTED EJERCICIOS CON REGULARIDAD? (Sh (NO)

SI LA RESPUESTA ES “SI”, ;CON QUE FRECUENCIA? (HORAS POR SEMANA)
(QUE NIVEL DE ACTIVIDAD? (LIGERA)1 234 56 7 8 9 10 (ENERGICA)

SE HA ENFERMADO USTED RECIENTEMENTE? (Sh NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si*, ;CUANDO? ;DE QUE SE ENFERMO?

(ESTA TOMANDO USTED ALGUN MEDICAMENTO CON RECETA? (Sh (NO)
SI LA RESPUESTA ES "SI", (CUAL?

( TIENE USTED PRESION ARTERIAL ALTA? (SD (NO)

(TOMA USTED SUPLEMENTOS VITAMINICOS? (SIy (NO)
SI LA RESPUESTA ES "SI", ;CUAL?

LESTA EXPUESTO USTED A ALGUNA SUSTANCIA QUIMICA EN SU TRABAJO? (Sh) (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", (CUAL?

(CONSUME USTED TABACO? (SD (NO)
SI LA RESPUESTA ES "SI", ;\DE QUE FORMA? ,CON QUE FRECUENCIA?

(TIENE USTED UNA DIETA ESPECIAL? (8D NO)

SI LA RESPUESTA ES “SI”, POR FAVOR DESCRIBALA:

Jenny Cristina Ayala Torres
CTP N° 0436

Pautas de consenso a nivel internacional del NCCLS. °NCCLS. Todos los derechos reservados.
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Numero 13 NCCLS
4CONSUME USTED BEBIDAS ALCOHOLICAS? (sh (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", ;DE QUE TIPO? CON QUE FRECUENCIA?
(ESTA USTED ACTUALMENTE RECIBIENDO ATENCION MEDICA? (sh (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", ;POR QUE?
(HA ESTADO USTED HOSPITALIZADO RECIENTEMENTE? (Sh (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", ;POR QUE? LCUANDO?
(HAY ALGUN TRASTORNO HEREDITARIO EN SU FAMILIA? (Shy (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Sf”, POR FAVOR DESCRIBALA:
(HA TOMADO USTED RECIENTEMENTE ASPIRINA O ALGUN ANALGESICO? (Sf) (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", ;CUAL? L CUANDO?
¢HA TOMADO USTED RECIENTEMENTE ALGUN MEDICAMENTO PARA EL RESFRIADO O ALERGIA? (sh (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si*, ;CUAL? (CUANDO?
(HA TOMADO USTED RECIENTEMENTE ALGUN ANTIACIDO O ALGUN MEDICAMENTO PARA EL ESTOMAGO? (SI)  (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Si", ;CUAL? JCUANDO?
(ESTA TOMANDO USTED ALGUNA PASTILLA PARA BAJAR DE PESO? (sh (NO)
PARA MUJERES:
4SIGUE USTED MENSTRUANDO? (Sh (NO)

SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CUANDO FUE SU ULTIMO PERIODO?

SI LA RESPUESTA ES “NO”, (ESTA RECIBIENDO USTED ALGUNA TERAPIA DE (Shy

REEMPLAZO HORMONAL?

¢ESTA USTED DANDO DE LACTAR?

LESTA USTED EMBARAZADA?

SI LA RESPUESTA ES “SI", ;CUANDO ES LA FECHA PROBABLE DE PARTO?

JESTA USANDO USTED ANTICONCEPTIVOS ORALES O IMPLANTES ANTICONCEPTIVOS?  (8i)

(NO)
(sh (NO)
(sh (NO)

(NO)

Pautas de consenso a nivel internacional del NCCLS. *NCCLS. Todos los derechos reservados.



Anexo 3: Consentimiento informado y/u hoja informativa

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : Determinacion de intervalos de referencia de parametros hematologicos
en postulantes sanos que asisten al area de Banco de Sangre del Hospital

Cayetano Heredia, Lima.

Investigador (a) : Mahelin Yuliana Ramirez Cabana, Patricia Lidia Aliaga Ayala

Institucion : Universidad Peruana Cayetano Heredia

Proposito del estudio:

Se le invita a participar en un estudio para ver la importancia de calcular los intervalos de referencia
para obtener valores que estén relacionados con la poblacion en la que se desarrollan. Este es un
estudio desarrollado por estudiantes de la carrera de Tecnologia Médica con especialidad del

Laboratorio Clinico de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por el Hospital Cayetano Heredia.

Son de gran relevancia en la interpretacion de los resultados clinicos, asi como, en el diagnéstico de
diversas enfermedades. Por ello, una correcta interpretacion médica es un procedimiento primordial
en la toma de decisiones clinicas, en tal sentido, es esencial comparar los resultados del laboratorio
con los intervalos de referencia calculados para una poblacién que comparten las mismas

caracteristicas fisioldgicas y que se encuentran relacionados con nuestro paciente.



El estudio tiene por objetivo determinar los intervalos de referencia de parametros hematol6gicos
(hemoglobina, hematocrito, recuento de eritrocitos, volumen corpuscular medio, hemoglobina
corpuscular media, concentracién de hemoglobina corpuscular media, recuento de leucocitos,
neutréfilos y plaquetas) en postulantes sanos que asisten al area de Banco de Sangre del Hospital
Cayetano Heredia. Con la finalidad de ayudar en la gestién de los procesos de calidad del laboratorio
clinico detectando errores significativos para tomar acciones correctivas y evitar posibles errores

diagnosticos.

Procedimientos:

Si decide participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. El postulante que asiste al Banco de Sangre realizaré todo el proceso de donacion siguiendo
el protocolo establecido por la institucion de salud.

2. Se invita al postulante a participar de nuestra investigacion y se les hara firmar un
consentimiento informado.

3. Paracomenzar el estudio, se le aplicara un cuestionario de 24 preguntas de aproximadamente
15 minutos de duracidn, donde se le preguntara sobre (datos personales/habitos y actividades
cotidianas/ antecedentes clinicos), el cual, sera usado junto a la ficha de donantes para la
obtencidn de los datos para la ejecucién del proyecto.

4. Parael estudio, el personal de laboratorio hara uso de las muestras y los valores de laboratorio
asociados junto con la informacion del cuestionario para determinar los intervalos de
referencia.

5. Paraello, se utilizara el tubo lila con muestra restante y en buen estado obtenido al momento

de la donacion, para realizar las pruebas y determinar los analitos hematolégicos.

Riesgos:
La toma de muestra de sangre es ligeramente dolorosa y existe un riesgo muy pequefio de que se
pueda infectar si no se mantiene la higiene adecuada, ademas la toma de muestra del antebrazo puede

ocasionar un pequefio hematoma (moret6n); el cual, desaparecera en aproximadamente cinco dias.



De presentarse alguna complicacion en la zona de toma de muestra se le brindara una atencion médica
y orientacion y seguimiento en caso necesite algin tratamiento. Existe la posibilidad de que algunas
de las preguntas puedan generarle alguna incomodidad, usted es libre de contestarlas o no.
Beneficios:

El participante se beneficiard de una evaluacién clinica para el despistaje de cada uno de los analitos
que se estudiara en el proyecto de investigacion. Se le informara de manera personal y confidencial
los resultados que se obtengan de los exdmenes realizados.

Costos y compensacion

El participante no pagara en absoluto por su participacion. Los gastos de cada uno de los exdamenes
seran cubiertos por el estudio y no generardn gasto alguno. Ademas, no se le brindard ningun
incentivo de caracter econémico o de otra indole.

Confidencialidad:

Se guardara la informacién recolectada mediante codigos. Sélo los miembros del equipo de
investigacion podran acceder a la base de datos. Cuando se realice la publicacion de los resultados,
no se mostrara ninguna informacidn que permita la identificacion de las personas que participaron en
este estudio.

USO FUTURO DE INFORMACION

Los datos recolectados en esta investigacion se desean almacenar por 20 afios. Estos podran ser
usados para futuras investigaciones. Como comparar los resultados obtenidos o tomar como base de
datos para futuras investigaciones con objetivos relacionados. También para determinar los beneficios

gue brinda la obtencion de valores de referencia y su impacto en los resultados clinicos.

Estos datos almacenados no tendran nombres ni otro dato personal, sélo seran identificables con
cddigos. Si no desea que los datos recaudados en esta investigacion permanezcan almacenados ni
utilizados posteriormente, aln puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada la

investigacion sus datos seran eliminados.

Previamente al uso de sus datos en un futuro proyecto de investigacion, este proyecto contara con el

permiso de un Comité Institucional de Etica en Investigacion.



Autorizo a tener mis datos almacenados por 20 afios para un uso futuro en otras investigaciones.

(Después de este periodo de tiempo se eliminaran).

SE() NO ()

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de este, en cualquier momento, 0 no participar en
una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal

del estudio o llame al teléfono de la investigadora principal

Si tiene alguna interrogante acerca de los aspectos éticos del proyecto de investigacion o en el caso
que sienta que ha sido tratado injustamente puede comunicarse con la Dra. Frine Samalvides Cuba,
presidenta del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia al teléfono 01-3190000 anexo 201355 o al correo electronico: duict.cieh@oficinas-upch.pe

Se hard la entrega de una copia del consentimiento informado si desea participar del estudio.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Declaro que estoy de acuerdo en participar del presente estudio teniendo en cuenta las actividades
que desarrollara si decido formar parte del proyecto de investigacion. También comprendo que puedo

decidir no participar y retirarse del estudio en el momento que lo crea necesario.

Fechay Hora
Nombres y Apellidos

Participante

Nombres vy Apellidos
Investigador Fechay Hora


mailto:duict.cieh@oficinas-upch.pe

Anexo 4: Principios del funcionamiento

El equipo automatizado CELL-DYN Emerald 22, es un sistema usado en el area de

Hematologia, es un instrumento disefiado para el estudio in vitro en el laboratorio clinico y

para el seguimiento de los pacientes. Se basa en un sistema controlado por un microprocesador

y dirigido a través de un conjunto de botones en el menu. Utiliza dos tipos de mediciones para

cumplir su funcion: el primero es por recuento por impedancia eléctrica y el segundo es por

espectrofotometria de absorcidén. A continuacién, presentaremos el procesamiento que se

realiza dentro del equipo y se explicaran los dos tipos de mediciones.

a)

b)

Ciclo de anélisis de las muestras

Tiene la capacidad de aspirar 9.8 ul de sangre del tubo de recoleccion que contienen
K2EDTA. Luego, aspira 2 ml de diluyente a través de una sonda del equipo, la dilucion
se mezcla por un proceso de burbujeo. Terminado este paso, la sonda se lava y vuelve a
aspirar 20 pl de la disolucién para llevarla a la cAmara de recuento celular. En el primer
caso, para el recuento eritrocitos se agrega 1.5 ml de disolvente. Luego para el recuento
de leucocitos se agrega 0.38 ml de hemolizante y se mezcla por burbujeo. Al final, se
obtienen los siguientes coeficientes de dilucion: (WBC/HGB = 1:244; RBC/PLT = 1:15
000).

Recuento por impedancia eléctrica

Método empleado para realizar el conteo de células, también para calcular el tamafio de
WBC, RBC y plaquetas. Esta orientado a la variacion en la medicion de la resistencia
eléctrica originado por particulas que se encuentran depositadas en un fluido conductor,
al mismo tiempo, que transitan a través de una grieta que posee medidas conocidas. En
una parte de dicha grieta, se introduce un electrodo para producir conduccion eléctrica.
En el momento en que las células pasan se ejerce una variacién en la resistencia de

aquellos electrodos, el cual, causa un impulso eléctrico.



e Analisis de eritrocitos
El equipo absorbe 20 ul de la disolucion de la camara de cuantificacion de
glébulos rojos y agrega 1,5 ml de disolvente a la cAmara de cuantificacion de
glébulos rojos. Para el conteo de glébulos rojos se realizara una medicién por
impedancia y luego se extraen los siguientes parametros: RBC (recuento de
eritrocitos), HCT (hematocrito), MCV (volumen corpuscular medio) y RDW
(amplitud de la distribucién de los eritrocitos).
e Analisis de leucocitos
El equipo absorbe 9,8 ul de sangre, luego se combina con 2 ml de disolvente y
0.38 ml de reactivo hemolizante dentro de la camara de cuantificacion para
glébulos blancos. La sustancia hemolizante tiene la capacidad de destruir los
glébulos rojos y el estroma, ademas destruye la membrana celular de aquellos
leucocitos para la salida del citoplasma.
Con respecto al conteo de WBC se realiza por impedancia y se obtienen los
siguientes parametros: WBC (recuento de leucocitos), porcentaje de células
intermedias, porcentaje de linfocitos y el porcentaje de granulocitos
e Andlisis de plaquetas
Para el estudio de las plaquetas se realizara el recuento por impedancia, el cual,
tendra lugar en la cdmara de recuento de los glébulos rojos en paralelo a la
determinacion del recuento de estos Gltimos.
c) Espectrofotometria de absorcién y medicion de la hemoglobina
Al determinar hb en sangre se tiene que medir en forma de cromogeno de
metahemoglobina que se formard gracias al reactivo hemolizante que no contiene
cianuro. Se determinard dicha sustancia por espectrofotometria de absorcién a una
longitud de onda de 555 nm usando una fuente de luz LED. Para su determinacion es

importante tener en cuenta que la concentracion de hemoglobina es directamente



proporcional a la absorbancia del espécimen. En el proceso de lavado es fundamental
realizar una lectura de blanco y compararlo con las muestras y de este modo dar la

estimacion correcta de hemoglobina presente en la muestra.

Con el valor hallado de hemoglobina se procedera a calcular dos parametros que es la
hemoglobina corpuscular media y la concentracion de hb corpuscular media. Usaremos
la siguiente formula para su célculo:

e MCH =Hbx 10/RBC

e MCHC =Hb x100/HCT



Anexo 5: Ficha técnica del equipo
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Anexo 6: XYZ EP-15

| WBC BAIO MEDIO ALTO
Repetibilidad 227 1,76 0,83
Precision intralaboratorio = 2,27 1,76 0,87
Estimacion de sesgo 2,43 1,29 0,4
REC BAIO MEDIO ALTO
Repetibilidad 1,5 1,22 0,88
Precision intralaboratorio 1,5 1,41 1,06
Estimacion de sesgo 0,86 024 0,63
HGB BAJO MEDIO ALTO
Repetibilidad 1,22 0,45 0,56
Precision intralaboratorio | 1,22 0,57 0,7
Estimacion de sesgo 1,92 1,18 0,37
HCT BAJO MEDIO ALTO
Repetibilidad 1,23 1,11 0,83
Precision intralaboratorio | 1,29 1,28 1
Estimacion de sesgo 2,14 1,75 214
VM BAJO MEDIO ALTO
Repetibilidad 0,51 0,25 0,27
Precision intralaboratorio | 0,51 0,26 0,27
Estimacion de sesgo 0,75 1,07 1,22
PLT BAIO  MEDIO ALTO
Repetibilidad 9,08 3,67 2,3
Precision intralaboratorio | 9,08 3,81 2,44
Estimacion de sesgo 2,75 0,3 0,5

Anexo 7: Control de Calidad

TABLA DE COEFICIENTE DE VARIACION

Control alto Control normal Control bajo
WBC 2% 4% 6%
GRAN 2% 3% 5%
%G 0% 1% 4%
LYM 7% 6% 8%
Sl 5% 3% 3%
RBC 2% 1% 2%
HGB 3% 1% 5%
HCT A% 2% A%
MCV 3% 1% 3%
MCH 2% 1% 3%
MCHC 2% 2% 3%
RDW 3% 3% 5%
PLT A% 6% 16%
MPV 2% 3% 6%




Anexo 8: Filtracién de datos

Inspeccionar los datos para asegurarse de
gue no falten valores o sean incorrectos.

|

Aplicar los criterios de inclusion y exclusion

Y

Total: 324 cuestionarios y
hemogramas

ze eliminaron

1 cuestionario incompleto e ilegible
95 por aplicacion del cuestionario

CLSIC28-A3

- 17 no ze consideran sanos

- 10 infeccion reciente

- 39 consumidores de tabaco
- 3 con comorbilidades

- 17 toman medicamentos

- 16 expuesto a sust. quimicas
- 2 dan de lactar

- 7 reciente menstruacion

Quedod 221

Remover los outliers

Elimine los valores atipicos aplicando la prueba de Tukey

Quedd 221

——| 25 outliers

Formar los grupos para el estudio

20 outliers

23 outliers

Grupo segin sexo: 196

‘ :L

Poblacion general: 201
Grupo segin sexo: 196
Grupo etario: 198

70 mujeres

126 varones

Grupo etario: 198

el

30 (jowven)

130 (adulto)

Determinar la normalidad

Se evaluo mediante la prueba de Shapiro-Willc.

l

Calcular los intervalos de referencia

Tamaiio muestral < 120

Calcular el intervalo de referencia
con el método Robusto

Tamaiio muestral = 120

Calcular el intervalo de referencia con
el métedo paramétrico o no

paramétrico seglin sea el caso




Anexo 9: Software estadistico MEDCALC

Software estadistico MEDCALC

Descripcion

Un intervalo de referencia (rango de referencia, rango normal) se puede calcular usando los siguientes 3 métodos: (a) usando la
distribucién normal (b) usando un método percentil no paramétnico , y (c) opcionalmente el método robusto como se describe en
el CLSI Directrices C28-A3.

Entrada requerida

Reference interval 7 X
Measuremenits: Options

FTH v Interval: | 95% v Double-sided ~
Filter: Test for outhiers: Reed ~

v [ Follow CLSI guidelines for percentiles and their Cls
[ robust method (recommended for smal sample sizes)
[ Logarithmic transformation
[ Box-Cox transformation
Lambda:

shift parameter:

Get from data

Test for Mormal distribution:
Shapiro-Franda test w

2 [oc ] oo

Disponible en: https://www.medcalc.org/manual/referenceinterval.php



https://www.medcalc.org/manual/referenceinterval.php

