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RESUMEN

Los intervalos de referencia hematologicos son herramientas esenciales en la interpretacion
de resultados para la toma de decisiones clinicas, el seguimiento del tratamiento y la
investigacion; estos pueden estar influenciados por diversas covariables lo que hace crucial
que sean definidos para poblaciones especificas. El objetivo de esta revision fue identificar
los factores que afectan los intervalos de referencia de los parametros hematolégicos. La
investigacion se bas6 en una busqueda exhaustiva de informacion, publicada en bases de
datos electrénicas como PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar, Medline, Springer,
Scielo, Web of Science, Science Direct, Redalyc, ProQuest y Britannica Academic, desde
el 2015 hasta diciembre de 2020. Mediante los criterios de inclusion establecidos se
recopilaron 65 articulos que incluyeron estudios descriptivos, correlaciones, revisiones
sistematicas y metaanalisis, de los cuales 15 se revisaron minuciosamente. El proceso de
deteccion de los intervalos de referencia requiere tiempo y es costoso, por lo cual muchos
laboratorios comparan sus resultados con los descritos en los insertos de reactivos,
manuales de instrumentos, libros de textos o los reportados en publicaciones cientificas, sin
embargo, debido a la influencia que tienen los factores como el sexo, edad, etnia, altitud,
factores genéticos, estilo de vida, entre otros, sobre los valores de referencia de magnitudes
biologicas, se recomienda que se determinen los propios para cada poblacion. El
hemograma estd entre los analisis mas prescritos en la practica médica por lo que sus
intervalos de referencia y la interpretacion correcta de los hallazgos clinicos son

importantes para mejorar la precision del diagnostico de una enfermedad.

Palabras clave: intervalos de referencia, parametros hematoldgicos, variables biologicas.
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ABSTRACT

Hematological reference intervals are essential tools in the interpretation of results for
clinical decision-making, treatment monitoring, and research; these can be influenced by
various covariates, which makes it crucial that they be defined for specific populations.
The objective of this work was to identify the factors that affect the reference intervals of
hematological parameters. The research was based on an exhaustive search of information,
published in electronic databases such as PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar,
Medline, Springer, Scielo, Web of Science, Science Direct, Redalyc, ProQuest and
Britannica Academic, since 2015 until December 2020. Using the established inclusion
criteria, 65 articles were compiled that included descriptive studies, correlations,
systematic reviews, and meta-analyzes, of which 15 were thoroughly reviewed. The
process of detecting the reference intervals is time consuming and expensive, so many
laboratories compare their results with those described in reagent inserts, instrument
manuals, textbooks or those reported in scientific publications, however, due to the
influence that factors such as sex, age, ethnicity, altitude, genetic factors, lifestyle, among
others, have on the reference values of biological magnitudes, it is recommended that the
proper ones be determined for each population. The blood count is among the most
prescribed tests in medical practice, so its reference intervals and the correct interpretation

of clinical findings are important to improve the accuracy of the diagnosis of a disease.

Keywords: reference intervals, hematological parameters, biological variables.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Las pruebas de laboratorio clinico proporcionan datos esenciales para establecer
diagndsticos médicos, cuya excelencia depende de la generacion de resultados precisos y
oportunos que se comuniquen claramente al médico tratante y, en Ultima instancia, al
paciente. Una estrategia que respalde tal excelencia en el diagnostico puede derivar de la
integracion de enfoques de gestion de la calidad de la atencidn al paciente y de laboratorio.
Aprovechar las capacidades del laboratorio clinico dentro de un sistema de atencion
médica puede reducir considerablemente los errores de diagndstico y, por tanto, mejorar
todo el proceso®.

Aunque resulta dificil determinar del namero de decisiones médicas que se basan en los
resultados de laboratorio, Ngo et al.?, en su estudio sobre la frecuencia con la que las
pruebas de laboratorio influyen en las decisiones medicas, indicaron que no es posible usar
un solo nimero para categorizar la frecuencia de encuentros con pacientes que incluian una
0 mas pruebas de laboratorio, ya que la solicitud varia segun el tipo de servicio medico,
siendo para las poblaciones de pacientes hospitalizados, del departamento de emergencias

y pacientes ambulatorios, del 98%, 56% y 29%, respectivamente.

En la actualidad, la evaluacion del recuento de células sanguineas y su morfologia, junto
con estudios auxiliares importantes, son esenciales para el diagndstico preciso de los
trastornos hematoldgicos, asi como para controlar la progresion de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Los elementos sanguineos incluyen eritrocitos o glébulos rojos,
leucocitos o glébulos blancos y plaquetas. Los glébulos rojos carecen de nucleo y son las
células mas numerosas en la sangre necesarias para la respiracion de los tejidos, contienen
la hemoglobina, que transporta oxigeno y didéxido de carbono. Los globulos blancos
incluyen una variedad de tipos de células que tienen funciones inmunes especificas y
apariencias morfoldgicas caracteristicas; estan nucleados e incluyen neutréfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos y baséfilos. Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos

derivados de megacariocitos de la médula 6sea que funcionan en la hemostasia®.

Las técnicas empleadas en el analisis hematoldgico se han desarrollado considerablemente
en las ultimas dos décadas y los métodos manuales han sido reemplazados en gran medida
por los automatizados®. El uso de nuevas tecnologias en el desarrollo de analizadores

hematoldgicos automatizados ha mejorado la precision en las determinaciones del
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hemograma completo, ya que no solo generan informacion del recuento celular y el estudio
diferencial de leucocitos sino también determinan diversos pardmetros sanguineos. La
competencia en el manejo de estos instrumentos y la correcta interpretacion proveen
informacion valiosa que puede contribuir favorablemente en la eficacia y eficiencia de la

entrega de resultados®.

Babadoko et al.,* indican que los laboratorios pueden utilizar analizadores hematolégicos
automaticos para suministrar resultados rapidos y precisos que proporcionen el buen
servicio al paciente, sin embargo, estos reportes deben ir junto con un analisis
microscopico de frotis sanguineo que suministre informacion util adicional y
confirmatoria, necesaria para el diagndstico y tratamiento médico, lo que se traducira en el

mejoramiento de los pacientes que padecen de diversas afecciones.

Aunque la anamnesis y el examen fisico generen indicios diagnosticos de una determinada
enfermedad, los resultados que arrojan los anélisis de laboratorio permiten la deteccion de
alteraciones hematoldgicas definitivas®. En este sentido, es importante destacar el papel
que juegan los intervalos de referencia (IR) en el reporte de las pruebas, ya que constituyen
una de las herramientas més utilizadas en el ambito médico como indicadores en la toma

de decisiones durante la evaluacion de pacientes con aparentes problemas de salud’.

El conocimiento de la naturaleza y la relevancia de las fuentes de variacion bioldgica en
individuos sanos son claves en el establecimiento de IR confiables, lo cual es un requisito
previo para controlar su impacto. Gran parte de la incertidumbre de estos datos de
referencia deriva de factores analiticos y son dependientes del individuo®; por esta razén la
directiva de la Organizacion Internacional de Normalizacion sefiala en la norma 1SO 15189
que los laboratorios clinicos deben contar con sus propios IR bioldgicos o limites de
decision clinica, los cuales requieren su revision y actualizacion periddica para que

contintien siendo apropiados en el entorno especifico de cada laboratorio®.

Los limites de referencia (LR) que se establecen para la mayoria de las magnitudes
biolégicas que se miden en el laboratorio clinico dependen de la poblacién e incluso de
cada individuo, ya que ciertas variables pueden influir directamente en la determinacion de
sus valores. En este contexto, las variables como edad, sexo, indice de masa corporal,
estado hormonal de las mujeres (ciclo menstrual, posmenopausia), grupos sanguineos,

tabaquismo, consumo de alcohol y drogas, ejercicio, preferencias alimentarias, entre otras,
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constituyen variables dependientes individuales; y las variables como el origen étnico,

regional y los efectos estacionales son dependientes de la poblacion®®.

Aun cuando existen estudios que confirman la influencia de numerosas variables en el
establecimiento de los LR, los laboratorios clinicos contindan adoptando aquellos que
derivan de otras fuentes o los que sefialan los insertos de los kits 0 equipos de reactivos.
Sin embargo, la mayoria de los fabricantes de esos reactivos recomienda que cada
laboratorio establezca sus propios LR, que puedan ser Unicos para la poblacién a la que
brinda su servicio®.Ozciirimez y Haeckel'®, en su trabajo realizado sobre las variables
bioldgicas que influyen en la estimacion de los valores de estos limites sefialan que las
precondiciones mas importantes son el género, la edad, las influencias cronobioldgicas, la
postura, los efectos regionales y étnicos, ademas indican que el efecto de estos

componentes varia y a menudo se descuida.

Los recuentos y la distribucion de células sanguineas como los globulos rojos, glébulos
blancos y plaquetas, asi como la concentracion de la hemoglobina son sensibles a cambios
fisiologicos y patolégicos en el cuerpo, por lo que juntos se consideran parametros clave en
la evaluacion de enfermedades'*2. Entre otros factores, la altitud geografica elevada tiene
una influencia sustancial en los IR para el analisis de células sanguineas. Yan et al*®,
establecieron los rangos de referencia para el analisis de células sanguineas de adultos que
habitan en el Tibet, a mas de 4100 m.s.n.m., para lo cual incluyeron la concentracion de
hemoglobina, los recuentos de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Sus resultados
mostraron diferencias significativas en los IR de las células sanguineas segun el género en
comparacion con los utilizados actualmente para todos los habitantes de China, por lo que
concluyen que estos no deberian ser aplicables a los granjeros y pastores tibetanos adultos

que viven sobre los 4100 m.s.n.m.

Castillo y Montenegro®®, en una investigacion realizada en 2016 en la ciudad de Quito
verificaron los IR de parametros hematoldgicos de un laboratorio privado y reportaron que
mas del 15% de los valores resultaron fuera del rango establecido para la poblacion adulta
mestiza que fue objeto de estudio, asi mismo indicaron que no es posible la transferencia
de los intervalos de un laboratorio de referencia nacional y de un estudio realizado en
Chile. Por lo tanto, los investigadores destacaron la importancia del establecimiento de IR

para la poblacién a la que cada laboratorio clinico presta su servicio.
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En el estudio realizado por Rivadeneiral® en Riobamba, Ecuador y publicado en 2013, se
determinaron los valores de referencia de hemoglobina, hematocrito, del recuento de
glébulos blancos, globulos rojos y plaquetas de jovenes con edades entre 18 a 25 afios
atendidos del 2008 al 2012 en el laboratorio clinico de la Facultad de Ciencias de la
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo y se reportd que la altitud influyo
significativamente solo en el contaje de glébulos blancos, mientras que, segln el género
todos los pardmetros excepto el contaje de glébulos blancos, fueron significativamente
diferentes. Por otra parte, los valores referenciales de todos los parametros hematolégicos
presentaron variacion significativa cuando fueron comparados con otros reportados en

investigaciones similares.

Las pruebas de deteccion del recuento sanguineo completo se pueden realizar en muestras
de sangre extraidas durante cualquier momento del dia, no obstante, es importante tener en
cuenta que los valores pueden ser ligeramente diferentes durante el transcurso del dia, por
lo que se recomienda que la obtencidn de la muestra se realice en las primeras horas de la
mafiana®. Asi mismo, se puede procesar la sangre mezclada con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) hasta 24 horas después de la extraccion y obtener
valores confiables de los pardmetros hematoldgicos, sin embargo, el volumen medio de
plaquetas da un resultado exacto solo si se mide en las primeras seis horas posteriores a la
toma de la muestra; ademas las concentraciones medias de hemoglobina pueden aumentar
errbneamente en muestras de sangre almacenadas en el laboratorio durante un cierto

periodo?®.

En el campo médico y tecnoldgico es esencial ajustarse a los constantes cambios de las
metodologias, por lo cual, los IR deben ser actualizados y determinados periédicamente
ante el desarrollo de nuevas pruebas de diagndstico disponibles en el mercado y de facil
acceso. La falta del establecimiento de IR o su uso inadecuado implica una amenaza
constante de diagnosticos equivocados con un mayor riesgo para el paciente, asi como un
monitoreo médico innecesario y costos mas elevados de atencion médica. La
determinacion de valores referenciales precisos suele ser complejo, ya que requiere el
reclutamiento de sujetos sanos, el conocimiento de los factores preanaliticos y analiticos
que pueden afectar las pruebas, el analisis estadistico cuidadoso y la consideracion de

covariables importantes (por ejemplo, edad, sexo y etnia)®’.
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El apartado de valores de decision clinica de la Norma 1SO 15189:2014 sefiala “el
laboratorio debe definir los IR bioldgicos, debe documentar el fundamento de los mismos y
debe comunicar esta informacion a los usuarios; también indica que cuando un IR
biolégico ya no sea pertinente para la poblacion objeto del servicio, se deben hacer los
cambios apropiados y comunicarselos a los usuarios” y establece “cuando el laboratorio

cambia un procedimiento analitico o preanalitico, debe revisar los IR”8,

Algunas variables preanaliticas y analiticas pueden influir en los resultados de las pruebas
y sus IR, por lo que deben ser controlados cuidadosamente tanto en la poblaciéon de
pacientes como en los individuos de referencial’. En este contexto, el Instituto de
Estandares Clinicos de Laboratorio (CLSI por sus siglas en inglés Clinical and Laboratory
Standars Institute) enumera en la guia EP28-A3c un conjunto de variables preanaliticas y
analiticas que deben considerarse en el desarrollo de IR'. Sanz et al.?’ establecieron
algunas recomendaciones practicas para el disefio e implementacion de un programa de
aseguramiento de la calidad de la fase preanalitica, en el que se prioriza la minimizacion de

aquellos que puedan implicar un mayor impacto sobre la seguridad del paciente.

Los IR suelen establecerse por edad y sexo, sin embargo, otras covariables fisiologicas
importantes también pueden influir en los valores de los analitos, incluido el embarazo, la
madurez de los 6rganos, el crecimiento, los cambios hormonales y el desarrollo sexual.
Otras variables como la demografia de la poblacion, los factores ambientales y los riesgos
de enfermedades se deben tener en cuenta para garantizar que estos IR mejore la
evaluacion clinical’. Aunque la mayoria de los IR se han basado en una poblacion
caucasica predominante, recientemente se ha destacado que las posibles diferencias entre
las etnias (hispano, negro, caucasico o asiatico) influyen en las mediciones de un
subconjunto de analitos de la quimica de rutina, fertilidad, endocrina, cancer y marcadores

hematoldgicos??.

Los antecedentes mencionados indican que existen numerosos factores o variables que
influyen en las mediciones de analitos y, por tanto, en el establecimiento de sus intervalos
de referencia. La valoracion de los pardmetros hematoldgicos se incluye entre las
determinaciones analiticas que son susceptibles a variaciones fisioldgicas, ambientales,

geogréficas, estacionales y/o étnicas.

14



La medicion de parametros hematoldgicos es importante y necesaria ya que constituye una
herramienta clave para el diagnostico, control o seguimiento de una extensa variedad de
enfermedades debido a su rapidez, confiabilidad, eficiencia y bajo costo. Sin embargo, el
desconocimiento de los factores que modifican sus valores puede conducir a un incorrecto
analisis de los resultados, con el concerniente error diagndstico e inadecuado tratamiento

médico que puede afectar la calidad de vida del paciente.

Es de vital importancia que los profesionales de la salud adquieran un amplio
conocimiento sobre los IR y el conjunto de factores que los modifican, considerando tanto
los procesos bioldgicos y su variabilidad, como las bases estadisticas que sustentan la
interpretacion de los resultados que se reportan en los laboratorios clinicos. Teniendo como
base el tema de investigacion que abarca la importancia que tienen diversos factores en los
valores de la biometria hematica en este estudio de revision se ha plateado la siguiente
interrogante: ¢Cuales son los factores que afectan en mayor o menor medida a los

intervalos de referencia de los parametros hematoldgicos?

Esta investigacion tiene como objetivo exponer los aspectos mas importantes relacionados
con el estudio de los diversos factores que influyen en los valores de referencia de
parametros hematoldgicos, mediante el analisis e interpretacion ordenada de la revision
documental actualizada y disponible en la literatura cientifica. La valoracion y
consolidacion de este contenido proporciona un material de consulta con factor de impacto

para los estudiantes y profesionales del area de ciencias de la salud.
La sangre

La sangre es un fluido compuesto por muchos elementos celulares y una porcion liquida
que consta de proteinas, aminoacidos, carbohidratos, lipidos y otras macromoléculas, asi
como precursores de bajo peso molecular. El sistema hematopoyético se caracteriza por un
alto recambio y reposicién celular a lo largo de la vida. La célula madre hematopoyética
(HSC: del inglés hematopoietic stem cell) pluripotente es la progenitora de todas las
células que componen la sangre, que incluyen glébulos rojos, GB y plaquetas. Los GB
normales en la circulacion periférica incluyen neutréfilos, monocitos, eosinéfilos, baséfilos
y linfocitos. La produccion de sangre estd bajo un control muy estricto para mantener el

nimero y la proporcion adecuados de células sanguineas?.
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La hematopoyesis comienza temprano en el desarrollo embrionario. Se cree que las HSC y
las células que recubren los vasos sanguineos o las células endoteliales se derivan del
hematoblasto, que es un precursor comdn con la capacidad de diferenciarse en ambas
clases de células. La HSC estd presente en cantidades muy pequefias y conserva su
capacidad para diferenciarse en todas las células sanguineas y proliferar. En las primeras
etapas de la embriogénesis, estas células circulan a través del embridn para suministrar

oxigeno y nutrientes??.

La hematopoyesis es un proceso altamente organizado que da como resultado Ila
generacién de todos los elementos celulares de la sangre para satisfacer las necesidades de
suministro de oxigeno, la coagulacion y las defensas inmunitarias del huésped. Los
mecanismos complejos regulan la hematopoyesis no solo para mantener la homeostasis
(generacion de nuevos elementos para reemplazar las células moribundas) sino también
para adaptarse al estrés fisioldégico y hacerlo durante toda la vida de un organismo.
Ademas, debido a que la vida media de las células sanguineas es corta, desde horas
(granulocitos) hasta dias [globulos rojos (globulos rojos) y plaguetas], los requisitos
fisiologicos de la hematopoyesis deben generar miles de millones de células sanguineas

diariamente??.

La viscosidad de la sangre (1,1-1,2 cP) esta muy influenciada por la concentracion de
globulos rojos y proteinas. EI aumento de la viscosidad puede ocurrir por una elevacion de
los componentes celulares, como ocurre en la policitemia (aumento del nudmero de
globulos rojos) y las proteinas, como se observa en trastornos como el mieloma multiple
(niveles elevados de 1gG) y macroglobulinemia de Waldenstrém (niveles elevados de
IgM). El tamafio de los globulos rojos (los mas pequefio aumentan la viscosidad ya que son
menos deformables) y la velocidad del flujo sanguineo en un determinado vaso también
influyen en la viscosidad (en la aorta es mucho menor que en una arteriola pequefia). El
volumen de sangre promedio es de 70 mL/kg de peso corporal; por tanto, un adulto de 70
kg tiene aproximadamente 5 L de sangre. ElI volumen de sangre de un adulto es
aproximadamente el 7% del peso corporal total y en los nifios puede ser ligeramente

superior (~10%)?%.
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Serie roja

La serie o formula roja se encuentra compuesta por los indices eritrocitarios primarios que
incluyen el recuento de eritrocitos, la hemoglobina y el hematocrito, y por los indices
eritrocitarios secundarios constituidos por el volumen corpuscular medio (VCM), la
hemoglobina corpuscular media (HCM), la concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM), la amplitud de distribucion eritrocitaria, la desviacion estandar de la
distribucion de concentracion corpuscular de hemoglobina, los reticulocitos y los

eritrocitos anormales, las alarmas morfoldgicas y los cambios individuales?.

Los valores normales de glébulos rojos circulantes son de alrededor de 5,5 + 1 x 10%/L en
el varon y 4,8 + 1 x 10'%/L en la mujer. Sin embargo, para una adecuada valoracion de la
existencia de una anemia o una poliglobulia es necesario determinar la concentracion de
hemoglobina y el hematocrito. La concentracion normal de hemoglobina en sangre en los
adultos es 14 = 2 g/dL en la mujer y 16 £ 2 g/dL en el hombre. EI aumento de la
concentracion de hemoglobina, junto con un aumento del nimero de hematies circulantes,
determina la existencia de una poliglobulia, mientras que la anemia esta determinada por la
disminucion de la concentracion de hemoglobina, independientemente del nimero de

eritrocitos?.

El hematocrito, representa la proporcion de globulos rojos frente a la fraccién plasmatica
en la sangre, el cual depende no solo del nimero circulantes sino también de su forma y
tamafo. En el hombre el valor normal es del 47% y en la mujer es del 42%, pero pueden
variar dentro de un mismo individuo. EI hematocrito aumenta en cuadros de poliglobulia
verdadera o secundaria a hemoconcentracion debido a la disminucion del volumen
plasmatico en situaciones de deshidratacion, y desciende en las anemias y en los estados de

hemodilucion?2,

Mientras que los indices eritrocitarios primarios son establecidos directamente, los indices
secundarios son calculados teniendo en cuenta los primarios y son los que indican el
tamafo representado por el VCM vy el contenido de hemoglobina expresado como HCM y
CHCM en la poblacion de eritrocitos estudiada. EI VCM corresponde al promedio del

volumen de cada eritrocito y es un parametro estable calculado mediante la férmula:

VCM = Hematocrito (%) x 10
Recuento de eritrocitos (millones/mm?q)
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El resultado se expresa en femtolitros (fL). Mediante esta determinacion se identifican una

macro, micro 0 normocitosis.

La HCM representa la carga media de hemoglobina de cada eritrocito y se determina

mediante la formula;

HCM =_Hemoglobina (g/dL) x 10
Recuento de eritrocitos (mil/pL)

El resultado se expresa en picogramos (pg). Permite identificar normo, hipo o hipercromia.

La CHCM representa la concentracion media de hemoglobina de cada eritrocito y se

calcula mediante la férmula:

CHCM = Hemoglobina (g/dL) x 100
Hematocrito (%)

El resultado se expresa en gramos/decilitro (g/dL), las férmulas y valores de referencia se

muestran en la tabla 1%*.

Tabla 1. Formulas y valores de referencia de parametros eritrocitarios.

Parametro Formula VR
Volumen corpuscular Hematocrito (%) x 10/Recuento de eritrocitos
) ) 80-95x 10 fL
medio (millones/mm3)
Hemoglobina corpuscular
media Hemoglobina x 10/Recuento de eritrocitos 27 -34 x 102 pg

Concentracion de
hemoglobina corpuscular

) Hemoglobina x 100/Hematocrito 30 - 37 g/dL
media

Fuente: Jaime y Gomez?,

Al interpretar un hemograma, la anemia es una de las alteraciones que se detecta con
mayor frecuencia. El uso de los indices eritrocitarios como el VCM (tamafio) y CHCM
(cromia) junto con el recuento de reticulocitos permite orientar la etioldgica y clasificar la
anemia como: nhormocitica-normocromica, microcitica-hipocromica, macrocitica,

regenerativa o arregenerativa®.
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Serie blanca

La serie blanca conocida como férmula blanca esta conformada por los glébulos blancos o
leucocitos producidos en la médula ésea y en el tejido linfatico, con un didmetro promedio
entre 8 y 20 um, presentan nucleo, mitocondrias y otros organelos celulares. El papel
primordial de los leucocitos es suprimir la infeccion y reaccionar contra cuerpos o tejidos
extrafios. Se dividen en: granulocitos formados por los neutréfilos, basofilos y eosinéfilos;
y agranulocitos que incluyen a los linfocitos y monocitos, y sus intervalos de referencia se

muestran en tabla 2%,

Tabla 2. Intervalos de referencia de las células de la serie blanca en sangre.

Intervalos de referencia

Células
ndmero de células/mm?® Porcentaje (%)

Leucocitos 5000 - 11 000 100
Neutréfilos 1800 - 7 200 54 - 62
Linfocitos 1500 — 4 000 25-33
Monocitos 200 - 900 3-7
Eosindfilos 0-700 1-3
Basofilos 0-150 0-1

Fuente: Ross y Pawlina?’.

Los neutréfilos constituyen la mayor concentracion de los leucocitos circulantes y tienen
una vida media de 6 a 7 horas. El nimero de neutréfilos se incrementa ante la presencia de
infecciones bacterianas agudas y traumatismos, y a menudo aparecen sus formas
inmaduras en la circulacion cuando su produccion se estimula de manera significativa. Asi
mismo, los eosinofilos actian en la defensa del huésped ante infecciones invasoras
frecuentemente causadas por parasitos, pero su aumento también se relaciona con procesos
alérgicos como el asma y otros estados de hipersensibilidad. Los basofilos son los
leucocitos menos numerosos Yy los granulocitos mas pequefios y sus granulos contienen

histamina (~50% de la que hay en la sangre) y heparina entre otras sustancias®.

Los agranulocitos estan representados por los linfocitos y los monocitos. Los linfocitos se
dividen en dos tipos de células, los linfocitos T (maduran en el timo) y los linfocitos B
(maduran en la médula 6sea) y su funcién es controlar las infecciones bacterianas cronicas

y virales agudas. Las células T intervienen en reacciones inmunitarias de tipo celular, en
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tanto que las B participan en la inmunidad humoral (produccién de anticuerpos). En el
recuento diferencial se cuantifica la combinacion de las células T y B. Los monocitos son
leucocitos de mayor tamafio (~18 um de didmetro), los cuales permanecen
aproximadamente 24 horas en el torrente sanguineo y luego se dirigen hacia el tejido
conectivo, donde se diferencian rapidamente en macréfagos. Su principal funcion es la de

fagocitar, es decir, capturar y digerir particulas solidas?®.
Plaquetas

Las plaquetas son células pequefias, redondas y sin nucleo, cuya funcion principal es
mantener la integridad vascular. Al igual que el resto de las células del organismo las
plaquetas tienen una membrana fosfolipidica que esta surcada por una serie de estructuras
glucoproteicas (glucocalix) que son esenciales para su funcionamiento. La mayoria de las
plaquetas se encuentran en el torrente sanguineo y actdan en la hemostasia iniciando la
cascada de los factores de coagulacion; un porcentaje pequefio se localiza en el higado y el
bazo. La supervivencia de las plaquetas es de alrededor de 7 a 9 dias?®?’. El valor

cuantitativo normal se encuentra entre 250 000 y 450 000 plaquetas/mm3%2,
Intervalo de referencia

El intervalo de referencia (IR) denominado también rango de referencia se define por
limites que se obtienen a partir de mediciones en una poblacién de referencia para una
prueba en particular. Cada laboratorio debe establecer los intervalos de referencia de las
magnitudes bioldgicas considerando tanto los factores que pueden influir en estos como el
método empleado para realizar la prueba, de modo que los resultados de un individuo
puedan expresarse e interpretarse en relacion con una poblacion comparable,

aparentemente normal?®,

El laboratorista debe definir cuidadosamente la poblacién sana y reclutar sujetos
representativos que cumplen con los criterios para desarrollar un IR. La definicion puede,
por ejemplo, excluir a los fumadores, las mujeres que toman anticonceptivos orales y las
personas que usan medicamentos recetados o de venta libre especificos. EI nimero de
hombres debe ser igual al de mujeres, y los sujetos sanos elegidos deben coincidir con la

demografia de la poblacion de la institucion en términos de edad y tasa®.
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En la actualidad, la evaluacién del recuento sanguineo y la morfologia junto con
importantes estudios auxiliares son esenciales para el diagndstico preciso de los trastornos
hematolégicos y el control de la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento®.
Los factores que influyen en los valores de los pardmetros hematolégicos son diversos.
Estos incluyen los que se pueden estandarizar como la técnica y el momento de la
extraccion de sangre, el transporte y almacenamiento de muestras, la postura del sujeto
cuando se toma la muestra, la actividad fisica previa y el grado de deambulacion, es decir,
si el sujeto esta confinado a la cama o no; ademas, las mediciones también estan sujetas a

la variacién en los métodos analiticos utilizados?e.

Existen otros factores que constituyen variables inherentes mas problematicas que se deben
reconocer al establecer valores de referencia, que incluyen el género, la edad, la ocupacion,
la constitucion corporal, los antecedentes genéticos, asi como la adaptacion a la dieta y al
medio ambiente (especialmente la altitud). Para construir rangos fisiolégicamente normales
es necesario asegurarse de que los sujetos estén presuntamente sanos y no tengan
deficiencias nutricionales, infecciones aguas o cronicas, entre otras condiciones. Cada
laboratorio deberia establecer un banco de datos de intervalos de referencia (IR) que tenga
en cuenta las variables mencionadas y el método de prueba, de modo que el resultado de
un individuo pueda expresarse e interpretarse en relacion con una poblacién comparable

aparentemente normal, en la medida en que lo normal pueda ser definido?,
Factores que influyen en los componentes de los glébulos rojos
Edad

Existe una variacion considerable en el recuento de glébulos rojos y la hemoglobina en
diferentes periodos de la vida y también hay fluctuaciones transitorias, cuya importancia a
menudo es dificil de evaluar. Al nacer, la hemoblobina es mas alta que en cualquier
periodo posterior. Inmediatamente después del nacimiento los glébulos rojos son
superiores a 6,0 x 10'%/L y los valores de hemoglobina por encima de 20,0 g/dL. Un
hematocrito superior a 65% se encuentra con frecuencia cuando el pinzamiento del cordon
se retrasa y la sangre de la placenta y la arteria umbilical vuelve a entrar en la circulacion
del bebé. Hay fluctuaciones rapidas en el recuento sanguineo de recién nacidos, lactantes y
niflos mayores. Los rangos de referencia para bebés prematuros varian con la edad

gestacional?®,
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Después del periodo posnatal inmediato, la hemoblobina cae abruptamente hasta alcanzar
valores minimos alrededor del segundo mes. Los glébulos rojos y el hematocrito también
disminuyen, aunque de forma menos pronunciada, y las células pueden volverse
microciticas con el desarrollo de una deficiencia de hierro. Se producen cambios en la
HCM, la CHCM y el VCM desde el recién nacido hasta la primera infancia. Durante la
infancia la hemoglobina y los glébulos rojos aumentan gradualmente hasta que en la

pubertad alcanzan niveles casi de adultos?.

Sexo

Los limites normales mas bajos para la hemoglobina (es decir, 2 desviaciones estandar por
debajo de la media) generalmente se toman como 13,0 g/dL para hombres y 12,0 g/dL para
mujeres. Los niveles en las mujeres tienden a ser significativamente mas bajos que en los
hombres, en parte debido a una influencia hormonal sobre la hematopoyesis v,
posiblemente, a una deficiencia subclinica de hierro en las mujeres. No esta claro hasta qué
punto la menstruacion es un factor significativo porque una pérdida de hasta 100 mL de

sangre con cada periodo puede conducir a una deplecién de hierro sin causar anemia?®,

Embarazo

En el embarazo normal, hay un aumento de la actividad eritropoyética y un aumento
simultaneo del volumen plasmatico, que en general da como resultado una disminucion
progresiva de hemoglobina, hematocrito y recuento de glébulos rojos. Hay un ligero
aumento del VCM durante el segundo trimestre. La ferritina sérica disminuye al principio
del embarazo vy, por lo general, permanece baja durante el embarazo, incluso cuando se
administra un suplemento de hierro. Los parametros hematologicos vuelven a la

normalidad aproximadamente una semana después del parto?®,
Etnia

La Hb es 0,5 — 1,0 g/dL mas baja en los estadounidenses de raza negra que en los blancos

socialmente comparables?.
Ejercicio

El rendimiento atlético éptimo depende del funcionamiento adecuado de muchos 6rganos,

incluida la sangre. Varios parametros hematolégicos pueden verse influenciados por la
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actividad fisica, incluidos los recuentos de células sanguineas y los mecanismos de
coagulacion. Por ejemplo, los atletas de resistencia pueden desarrollar la llamada "anemia

deportiva", que se cree que es el resultado de un aumento del volumen plasmatico?,

Los atletas de resistencia también pueden tener niveles reducidos de hierro y ferritina
séricos, posiblemente asociados con la pérdida de hierro en el sudor. Por el contrario, en
los velocistas que requieren una breve rafaga de actividad muscular muy intensa, hay un
aumento transitorio en los globulos rojos en 0,5 x 10'?/L y en la hemoglobina en 1,5 g/dL,
en gran parte debido a una reduccién en el volumen plasmaético y a un menor grado en el
reingreso de células a la circulacion previamente secuestradas en el bazo. Los efectos del
ejercicio deben distinguirse de una forma de hemdlisis conocida como "anemia del
corredor” o "hemoglobinuria de marcha”, que se produce como resultado de los golpes de

los pies en el suelo?.
Postura

Existe una alteracion pequefia pero significativa en el volumen plasméatico con un aumento
de la hemoglobina y el hematocrito a medida que la postura cambia de estar acostado a
sentado, especialmente en mujeres; por el contrario, cambiar de caminar a estar acostado
da como resultado una disminucién del 5-10% en la hemoglobina y el hematocrito. La
diferencia en la posicion del brazo durante la toma de una muestra de sangre venosa ya sea
por debajo de la auricula o0 a su mismo nivel, también puede afectar el hematocrito. Estos
aspectos resaltan la relevancia de utilizar un método estandarizado para la extraccion de

sangre, aungue esto no es necesariamente factible en la practica habitual?®.
Variacion diurna y estacional

Los cambios en la hemoglobina y el recuento de glébulos rojos durante el transcurso del
dia suelen ser leves, alrededor del 3%, con cambios insignificantes en el VCM y HCM. Sin

embargo, los recuentos de reticulocitos pueden variar en un 20%28,

Altitud

El efecto de la altitud es reducir el volumen plasmatico, aumentar tanto la hemoglobina y
el hematocrito como el nimero de glébulos rojos circulantes, con una disminucion del

VCM. La magnitud de la policitemia depende del grado de hipoxemia. Estos aumentos
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parecen ser el resultado de un aumento de la eritropoyesis secundaria al estimulo hipoxico

y la disminucion del volumen plasmatico que se produce a grandes altitudes?®.

Factores que influyen en el recuento de leucocitos

Al nacer, el recuento total de leucocitos es alto con predominio de los neutréfilos, que
alcanzan un pico de ~ 13,0 x 10%L en 6 a 8 h para los recién nacidos de > 28 semanas de
gestacion y 24 h para los que nacieron antes de las 28 semanas. EIl recuento luego cae a ~
4,0 x 10%L durante las proximas semanas y luego se estabiliza. Los linfocitos disminuyen
durante los primeros tres dias de vida, a menudo hasta un nivel bajo de ~ 2,0 — 2,5 x 10%/L,
y luego se elevan hasta el décimo dia; después de este tiempo, siendo la célula
predominante (hasta alrededor del 60%) hasta el quinto al séptimo afio, cuando
predominan los neutrofilos. A partir de esa edad, los niveles son los mismos que los de los
adultos. También hay ligeras diferencias segun el sexo; el recuento total de leucocitos y de
neutrofilos pueden ser ligeramente mas altos en las nifias que en los nifios y en las mujeres
que en los hombres. En las mujeres los recuentos disminuyen después de la menopausia,

por lo que tienden a ser més bajos que en los hombres de edad similar?,

No existe una variacion diurna clara, pero los recuentos minimos se encuentran en la
mafiana (sujeto en reposo) y durante el transcurso de un dia puede haber diferencias del
14% para el recuento de globulos blancos, el 10% para los neutréfilos, el 14% para los
linfocitos y 20% para eosinofilos. La actividad aleatoria puede aumentar ligeramente el
recuento y el ejercicio intenso provoca aumentos de hasta 30 x 10%/L, en parte debido a la
movilizacion de neutrdfilos marginados y cambios en los niveles de cortisol. Una gran
cantidad de linfocitos y monocitos también ingresan al torrente sanguineo durante el
ejercicio intenso, sin embargo, también ha habido informes de neutropenia y linfopenia en

atletas que realizan ejercicio extenuante?®,

La inyeccion de epinefrina (adrenalina) provoca un aumento en el namero de todos los
tipos de leucocitos (y plaquetas), posiblemente reflejando la extension del reservorio de
células sanguineas maduras presentes no solo en la médula 6sea y el bazo, sino también en
otros tejidos y 6rganos del cuerpo. Es posible que la emocion provoque un aumento en el
recuento de leucocitos de forma similar. Una linfocitosis transitoria con la inversion del

cociente de neutrofilos: linfocitos ocurre en adultos con estrés fisico o trauma®.
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Un aumento moderado de leucocitos, de hasta 15 x 10%L es comdn durante el embarazo,
debido a un aumento en el recuento de neutrdfilos, con el pico en el segundo trimestre. El
recuento vuelve a los niveles anteriores al embarazo aproximadamente una semana

después del parto®,

En los individuos de ascendencia africana existe una tendencia a la inversion del cociente
de neutréfilos: linfocitos, lo cual se debe a factores genéticos mas que ambientales.
También se han observado recuentos de glébulos blancos y neutréfilos significativamente
mas bajos en africanos y afrocaribefios que viven en Gran Bretafia y en muchos paises
africanos. La "neutropenia étnica benigna™ ocurre en hasta el 5% de los afroamericanos y
se define como un recuento de neutrofilos < 1,5 x 10%L sin una causa manifiesta o

complicaciones?,

Factores que influyen en el recuento de plaquetas

Existe una ligera variacion diurna en el recuento de plaquetas de alrededor del 5%; esto
ocurre durante el transcurso de un dia, asi como de un dia para otro. Dentro del amplio
rango de referencia normal, existen algunas diferencias étnicas; en afrocaribefios y
africanos sanos los recuentos de plaquetas pueden ser en promedio un 10-20% mas bajos
que en los europeos que viven en el mismo entorno. También hay una diferencia de
género; las mujeres tienen un recuento de ~20% mas alto que los hombres, sin embargo, en
el momento de la menstruacion las mujeres pueden presentar una disminucién de los
valores. El ejercicio vigoroso conlleva a un aumento de 30 a 40% en el recuento de
plaquetas, con un mecanismo similar al de los leucocitos. En el primer afio después del

nacimiento, el rango de referencia para este parametro es mas alto que en los adultos®®,

Efectos del fumar sobre los valores de referencia normales hematologicos

Tanto el tabaquismo activo como el pasivo tienen un efecto significativo sobre muchos
valores de referencia normales hematoldgicos. Algunos efectos pueden ser transitorios y su
gravedad varia entre los individuos, asi como segun la cantidad de cigarrillos fumados.
Fumar >10 cigarrillos al dia dan como resultado un ligero aumento de hemoglobina,
hematocrito y VCM. Probablemente esto se deba en parte a la acumulacion de
carboxihemoglobina en la sangre junto con una disminucién del volumen plasmatico.

Después de un solo cigarrillo, el nivel de carboxihemoglobina aumenta en
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aproximadamente un 1% vy, en los fumadores empedernidos, la carboxihemoglobina puede

constituir ~ 4 - 5% de la hemoglobina total?®.

El recuento de gl6bulos blancos aumenta, en gran parte como resultado de un aumento de
los neutrdfilos, incluso la funcion de estos también puede verse afectada. Fumar puede
causar un aumento de los linfocitos CD4 positivos y del recuento total de linfocitos.
Ademas, los fumadores tienden a tener recuentos de plaquetas méas altos que los no

fumadores, pero los recuentos disminuyen rapidamente al dejar de fumar?,

Por otra parte, otros factores como el tipo de muestra, es decir, si es capilar, venosa o
arterial, y el tiempo que transcurre desde la extraccion de la muestra hasta su
procesamiento, también pueden influir en los valores de algunos parametros de la
biometria hematica. En este sentido, los valores de sangre capilar pueden ser 15-20% mas
altos en comparacion con los de sangre venosa; el recuento de leucocitos suele ser mas
bajos en las muestras de sangre arterial; el volumen medio de plaquetas permite un
resultado exacto solo si se mide en las primeras dos a seis horas después de obtener la
muestra, y la CHCM aumenta cuando las muestras son almacenadas durante largos
periodos de tiempo®. Es evidente que la correcta interpretacion del hemograma evita la
indicacion de otros estudios, evitando gastos y minimizando la invasividad con el

paciente®,

La informacion descrita previamente confirma el hecho de que, para establecer un
diagnostico certero y, por lo tanto, una terapia efectiva, el clinico debe interpretar los
resultados informados en el hemograma teniendo en consideracion las variables que
pudiesen afectar los recuentos celulares del paciente, muchas de las cuales habitualmente

no son informadas al laboratorio.
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CAPITULO II. METODOLOGIA

El proceso de esta investigacion se desarrollé segun las siguientes pautas metodolégicas:

Nivel: el nivel de este estudio fue exploratorio, ya que se desarrollo a partir de la
recopilacion y seleccion de informacién de naturaleza cientifica y carécter clinico que
aborda el tema de esta investigacion, es decir, la influencia que tienen numerosos factores
sobre los intervalos de referencia hematoldgicos. De la informacién seleccionada se

analizaron los datos relevantes.

Disefio: es de tipo documental, ya que la investigacion consistio en la busqueda de fuentes
digitales publicadas en internet. Tras realizar una lectura inicial y evaluativa de los
documentos recopilados, se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de
inclusion sefialados en este estudio. Los datos relevantes registrados en las fuentes
escogidas se utilizaron para realizar un desarrollo amplio y profundo del tema en el que se

analizo e interpreto la informacion recolectada.

Corte: segun la secuencia temporal este estudio fue transversal debido a que se ejecutd en
un periodo de tiempo determinado, desde mayo 2020 hasta marzo de 2021, para lo cual se

recopild la informacién publicada en linea.

Enfoque: de acuerdo con la cronologia de los hechos se basé en una investigacion
retrospectiva, ya que se analizaron los resultados y conclusiones de trabajos que incluyeron

datos obtenidos en eventos que antecedieron a la ejecucion de este proyecto de revision.

Método: se aplico el método inductivo, es decir, que a partir de los resultados reportados
en cada estudio particular se obtuvieron conclusiones generales, distinguiéndose cuatro
pasos esenciales: busqueda, analisis, exclusion y seleccién. En el trayecto desde lo simple a
lo mas complejo se aplicd el método analitico para lograr la sintesis de la informacion, que

permitié una mejor interpretacion de su estructura.

Técnicas e instrumentos de recoleccion: para dar respuesta a las preguntas planteadas en
esta investigacion se aplico la técnica de resolucion de problemas, para lo cual, se llevo a
cabo una revision bibliografica con base en la busqueda de informacion confiable y
actualizada publicada en la Web, que incluy6 la consulta tanto de paginas de bases de datos
disponibles y descarga de articulos cientificos de impacto regional, nacional e

internacional, como de paginas que facilitaron el acceso a datos oficiales. Se realiz6 una
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valoracion cientifica de los documentos recopilados y el instrumento incluyd un registro

descriptivo del tema investigado.
Poblacion y muestra

La poblacion de este estudio estuvo conformada por 65 articulos cientificos publicados
desde el afio 2015 hasta la actualidad. Se abordd informacién referente a los factores que
afectan los intervalos de referencia de pardmetros hematoldgicos, publicados en revistas
indexadas en base de datos regionales y de impacto mundial como PubMed (17), Science
Direct (10), Elsevier (10) Web of Science (12), Springer (7) y Google Scholar (9).

La muestra quedd conformada por 15 articulos cientificos leidos minuciosamente: PubMed
(8), Science Direct (2), Elsevier (2), Web of Science (2), Springer (1), los cuales fueron
seleccionadas mediante criterios de inclusion aplicados al contenido bibliografico
poblacional. Se descartaron 50 publicaciones que no contribuian de manera relevante (25),
no mostraban resultados comparando la variable sexo (14), no describian con precision las

variables de investigacion (11) (llustracion 1).

Ccriterios de inclusion: considerados para la seleccion de los documentos se basaron en
archivos escritos en los idiomas inglés o espafiol, representados por: articulos digitales
documentales, descriptivos o experimentales publicados en revistas cientificas indexadas
en bases de datos reconocidas mundialmente de los ultimos cinco afos; y libros en digital o
en fisico, con una antigiiedad de no més de diez afios. La busqueda estuvo enfocada en las
palabras clave: intervalos de referencia, pardmetros hematologicos y factores que afectan

su determinacion.

Los articulos cientificos y las revisiones bibliograficas cuyo contenido cientifico no
contribuia de manera relevante con el tema de investigacion y los que no estaban
fundamentados bajo reglamentos éticos de investigacién en humanos fueron excluidos, asi
como aquellos que estuviesen publicados en sitios web sin respaldo cientifico o

representaban un costo monetario.
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llustracion 1. Diagrama de flujo para la busqueda bibliogréafica y seleccion de la informacion

DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Preguntas:

¢Cuales son los
principales factores que
afectan los valores de los
intervalos de referencia
de parametros
hematolégicos?

Objetivo: Identificar los diversos
factores que influyen en el
establecimiento de los intervalos de
referencia de los parametros
hematoldgicos a través del analisis
de informacién seleccionada que
asocie ambas variables

Estrategia de busqueda:

#1 Parametros hematoldgicos; #2
Factores que modifican valores
hematologicos; #1 AND #2; #3
Valores de referencia; #4 Altitud; #3
AND #5; #2 OR #4

Articulos que fueron excluidos:

. Con contenido cientifico que no
contribuia de manera relevante
con el tema de investigacion

. Muestran resultados sin
establecer comparaciones entre
variables como sexo y edad

. No estaban fundamentados bajo
reglamentos éticos de
investigacion en humanos

. Estaban publicados en sitios web
sin respaldo cientifico

. Con més de cinco afios de
publicado

Articulos descartados:

. 25 no contribufan de

manera relevante

. 14 no mostraban resultados

comparando la variable
Sexo

. 11 no describian con

precision las variables de
investigacion

Articulos excluidos: 50

Busquedas de fuentes de
informacion

Eleccion del idioma: escritos en
espafiol o inglés

Bases de datos
cientificas consultadas:
PubMed, Scopus,
Elsevier, Google
Scholar, Medline,
Springer, Scielo, Web of
Science, Science Direct,
Redalyc, ProQuest,
Britannica Academic,
Embase

Articulos revisados: 65

PubMed (17), Science Direct (10),
Elsevier (10) Web of Science (12),
Springer (7) y Google Scholar (9)

Criterios de inclusién y exclusion
para la seleccion de articulos y libros

Avrticulos que cumplieron con los
criterios de inclusion:

. En bases de datos reconocidas y
con las variables del tema

. Con informacién atil para el
desarrollo del proyecto

. Que contengan resultados de
pruebas de diagndstico

. Articulos cientificos (95%) y
libros (5%), conno mas de 5y
10 afios de antigiiedad,
respectivamente

Articulos incluidos:
Publicados entre los afios

2

018 y 2020

PubMed: 8

. Science Direct: 2
. Elsevier: 2

. Web of Science: 2
. Springer: 1

Articulos incluidos en
desarrollo, seleccionados
para interpretacion y
contrastacién: 15
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Variables de estudio

Variable independiente: factores bioldgicos y no bioldgicos

Variable dependiente: intervalos de referencia de parametros hematoldgicos
Fases del procedimiento de la investigacion

Fase I. Introduccion: se estructurd a partir de la informacion cientifica relevante publicada
hasta octubre de 2020, en idioma inglés y espafiol, recopilada con un criterio de busqueda
de acuerdo con las variables de estudio referente a los factores que afectan los intervalos de
referencia de parametros hematolégicos. Se redactd el planteamiento del problema y el
objetivo general. La busqueda se realiz6 por medio de los criterios de extraccion de datos
utilizando interfaces de busqueda simple. Se utilizaron fuentes bibliograficas con apoyo
cientifico de la Web como PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar, Medline, Springer,
Scielo, Web of Science, Science Direct, Redalyc, ProQuest, Britannica Academic, Embase,
y repositorios institucionales o textos de la biblioteca de la Universidad Nacional del

Chimborazo. Se utilizaron los operadores boleanos AND, OR y NOT.

Fase Il. Metodologia de la investigacion: fue planteada en funcion de la basqueda, estudio,
seleccion y comparacion de articulos cientificos relacionados con la temética de estudio.
La eleccion de la muestra se realizd mediante una lectura comprensiva de la informacion
obtenida de fuentes de confiables, aplicando los criterios de inclusion y exclusion
descritos. A través de un andlisis critico se contrastd y se selecciond la informacion

construyendo el diagrama de flujo.

Fase Ill. Desarrollo: se usd una estructura organizativa mediante la comparacion de
resultados tomando en cuenta las variables de estudio, asi como los autores, afio de

publicacion e informacidn de mayor relevancia para la investigacion.

Consideraciones éticas: la presente investigacion no afecto la integridad del ser humano, ya
que fue de tipo documental; ademas, se verificd que los documentos revisados estuviesen
fundamentados en modelos y reglamentos bioéticos. Por otra parte, en la elaboracion de
este documento se cumplieron las normas éticas establecidas que salvaguardan la
propiedad intelectual de los autores, con respecto a sus teorias y procedimientos, citando

correctamente toda la informacién consultada.
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CAPITULO I11. DESARROLLO

En numerosos estudios realizados en individuos presumiblemente sanos, los investigadores
muestran que existen diversos factores como el sexo, edad y etnia, lugar donde viven

(ubicacién geografica), entre otros que influyen en los IR hematoldgicos®°,

Intervalos de referencia de parametros hematoldgicos establecidos en poblaciones de

diferentes ubicaciones geogréaficas

En el diagnostico de anemia se requieren valores de referencia de la concentracion de
hemoglobina los cuales con la altitud entre varias poblaciones humanas. En este sentido,
Gassmann et al.®!, establecieron dichos valores en base a datos publicados de residentes
que viven a diferentes altitudes, mediante la aplicacion de metaanalisis y regresiones
multiples, cuyos resultados muestran que la magnitud del aumento de la hemoglobina varia
entre las regiones analizadas y entre los grupos éetnicos dentro de una region, encontrando
un incremento de 1 g/dL/1000 metros (m.) en residentes de los Andes, el cual es mayor al
de todas las demas regiones del mundo (0,6 g/dL/1000 m.). No realizaron analisis de datos
para bebés, nifios y mujeres embarazadas porque fueron incompletos. Los autores sefialan
que para establecer un diagnostico confiable de la anemia y la eritrocitosis en los residentes

de gran altitud se requieren valores de referencia individuales entre grupos étnicos.

En la tabla 3 se muestran los IR determinados para los parametros hematoldgicos
hemoglobina, hematocrito, recuento de globulos rojos, VCM, HCM, CHCM, recuento de
globulos blancos y recuento de plaquetas en estudios realizados en regiones ubicadas a
diferentes altitudes. Estos IR fueron establecidos de acuerdo con las pautas del Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés Clinical and Laboratory

Standards Institute) seguin el documento C28-A3%°,

La investigacion realizada por Siraj et al.?, cuyo proposito fue definir los IR
hematoldgicos para adultos (de 18-49 afios) sanos en Asmara (con una altitud de 2230
msnm) y ademas determinar si los intervalos utilizados actualmente representan a la
poblacion adulta de la ciudad, comparandolos con los resultados de estudios similares
realizados en paises seleccionados de Africa, arroj6 una diferencia significativa entre
hombres y mujeres en todos los IR para los analitos hematoldgicos evaluados excepto para
el VCM, el recuento de glébulos rojos y plaquetas, sefialando que todos fueron mas altos

en hombres que en mujeres, excepto para el recuento de plaquetas que fueron mas bajos en
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hombres. Ademas, los resultados indicaron que los IR utilizados actualmente no
representan la poblacion de Asmara y difieren tanto de los recomendados por el ministerio
de salud de Eritrea como de aquellos obtenidos en estudios realizados en otras partes de
Africa, por lo cual, los autores resaltan la importancia de establecer IR apropiados para un
conjunto extendido de indices en la poblacién adulta en Asmara y en otros paises

africanos.

Gachie et al.*3, en su estudio determinaron los intervalos de referencia hematoldgicos para
una poblacion de adultos (19-55 afios) y adolescentes (13-18 afios) del condado de Nakuru,
con una altitud de 1850 msnm, y reportaron en relacion con el sexo una diferencia
significativa de los indices de referencia del recuento de glébulos rojos, hemoglobina y
hematocrito, asi como de CHCM (no se muestra en la tabla), teniendo los hombres valores
mas altos que las mujeres, tanto en el grupo de adultos como de adolescentes. Con respecto
a la edad, también observaron diferencias estadisticas para los mismos parametros, pero
solo en el sexo masculino, teniendo los hombres adultos valores mas altos que los
adolescentes masculinos. Los valores absolutos de leucocitos fueron similares entre los
grupos de estudio. En cuanto al recuento absoluto de plaquetas, en ambos grupos de edades
los valores de referencia fueron significativamente mas altos para las mujeres que para los
hombres. Los investigadores expresaron la necesidad de valores de intervalos de referencia
hematoldgicos locales, ya que los determinados resultaron ser mas bajos que los utilizados

por los medicos en Kenia y también en el condado de Nakuru.

En un trabajo realizado por Yang et al®3. se establecieron los IR para la concentracion de
hemoglobina, y los recuentos de globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas de 1145
agricultores y pastores tibetanos adultos sanos (467 hombres y 678 mujeres) que han
vivido a una altitud de 4100 a 5280 msnm en Kangma, Tibet, durante mucho tiempo. Los
participantes fueron agrupados en rangos de edades: 18-39, 40-59 y 60-80 afios. Los IR de
los parametros en los hombres se mantuvieron estables en la edad adulta, por lo que no fue
necesario agruparlos por edad; sin embargo, en las mujeres de 18 a 39 afos los IR de
hemoglobina y del recuento de glébulos rojos fueron significativamente mas bajos que los
de las mujeres de 40 a 80 afios, por lo que se presentaron en grupos. Los IR de
hemoglobina, los recuentos de glébulos rojos y glébulos blancos en los hombres fueron
significativamente mas altos que en las mujeres, pero los IR del recuento plaquetario

resultaron mayores en las mujeres. En comparacion con los RI utilizados actualmente en
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China, los de hemoglobina y del recuento de globulos rojos en Kangma fueron
significativamente mas altos, mientras que los IR del recuento de glébulos blancos fueron
similares y del recuento de plaquetas fue mas bajo. Los autores mencionan que los IR que
se utilizan actualmente en China pueden no ser aplicables a los agricultores y pastores

adultos que viven en el Tibet por encima de los 4100 m.

En una investigacion realizada en 42.678 de voluntarios sanos de 16 a 85 afios (24.406
hombres y 18.272 mujeres) de la ciudad de Yuxi, provincia de Yunnan, China a 1700
msnm desarrollada por Luo et al**. se establecieron los IR de los parametros de las células
sanguineas y se observaron cambios continuos con la edad, que proporcionaron evidencia

basica mas precisa para el diagndéstico clinico y el tratamiento de enfermedades.

Intervalos de referencia de parametros hematoldgicos especificos para nifias, nifios y

adolescentes segun edad y/o sexo

En hematologia pediatrica, los IR que se informen deben considerar los cambios
fisiologicos dinamicos y complejos asociados con el crecimiento y el desarrollo, incluida la
eritropoyesis fetal a adulta, la maduracion del sistema inmunoldgico y la pubertad®=3¢. En
la actualidad, los IR de hematologia pediatrica proporcionados por laboratorios clinicos a
menudo se seleccionan de hojas de informacion del fabricante y/o publicaciones
desactualizadas. Por lo cual, siguen existiendo brechas criticas en los IR de parametros
hematoldgicos pediatricos para las plataformas de laboratorio modernas lo cual constituye

una fuente importante de errores®’.

Los IR determinados para los parametros hematologicos hemoglobina, hematocrito,
recuento de globulos rojos, VCM, HCM, CHCM, recuento de glébulos blancos y recuento
de plaquetas en estudios realizados en nifias, nifios y adolescentes se muestran en las tablas
4y5.

El estudio realizado en cinco regiones (Zhengzhou, Anyang, Jiaozuo, Mianchi, y Xiping)
en la provincia de Henan, China, por Zhang et al.®, en el que determinaron los IR
especificos de analitos hematoldgicos en nifios sanos distribuidos por edad y sexo, se
analizaron 17 parametros hematolégicos en muestras de sangre de 1117 nifios y 1047 nifias
(total: 2164) de 1-7 afios divididos en siete estratos de edad: 1 afio (n = 166); 2 afios (n =
244); 3 afios (n = 253); 4 afnos (n = 426); 5 afios (n = 447); 6 afios (n = 428); y 7 afios (n =

200). Las pruebas se realizaron en un contador automatico (BC - 6800; Mindray,
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Shenzhen). Se encontré que los IR de VCM, HCM, hemoglobina y hematocrito
aumentaron con la edad, ademas, el recuento de plaquetas fue similar en nifios y nifias
menores de 7 afios, sin embargo, disminuia con la edad. Los autores mencionan que los IR
establecidos por edad y sexo podrian proporcionar una guia basada en la evidencia para el

diagndstico y el tratamiento de las enfermedades pediéatricas.

Los IR hematoldgicos en recién nacidos a término presuntamente sanos fueron
determinados en un estudio desarrollado por Tiruneh et al*®., para lo cual analizaron 151
muestras de sangre de cordon umbilical de 76 hembras y 75 varones nacidos en un hospital
ubicado en la ciudad de Gondar (2133 msnm), estado regional de Amhara, al noroeste de
Etiopia. Los anlisis fueron realizados usando el analizador automatico Sysmex KX-21N
(Sysmex Corporation Kobe, Japon) y los IR hematoldgicos los recuentos de glébulos
blancos, glébulos rojos y plaquetas, hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM se calcularon
mediante los percentiles 2,5 y 97,5 de acuerdo con las pautas de los institutos de estandares
de laboratorio clinico. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los parametros hematoldgicos de hombres y mujeres. Los investigadores sefialan, ademas,
que los IR hematologicos determinados fueron diferentes de otros estudios realizados en
Nigeria, Irak, Pakistan, Nepal, Arabia Saudita e Iran, por lo que es necesario que cada

centro de salud determine sus valores de referencia para un correcto diagnostico clinico.

Bohn et al*’. establecieron los IR especificos por edad y sexo para 25 parametros
hematoldégicos en la cohorte CALIPER de nifios y adolescentes sanos, para lo cual
analizaron 25 parametros hematolégicos en el Analizador de Hematologia Sysmex XN-
3000 de un total de 641 muestras de sangre de una poblacion sana (desde el nacimiento
hasta < 21 afos). Calcularon los estandares de referencia especificos por edad y sexo segun
las pautas del CLSI. De los 25 analitos evaluados, 19 requirieron division por edad y siete
fueron divididos por sexo, indicando que las diferencias especificas por edad y sexo
coincidieron principalmente con el inicio de la pubertad. Los resultados mostrados por
estos autores destacan el requerimiento de estratificacion de los IR en nifios y adolescentes

sanos por edad y sexo debido al perfil hematoldgico dinamico observado.
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Tabla 3. Intervalos de referencia de pardmetros hematoldgicos establecidos en poblaciones de diferentes ubicaciones geogréficas.

Siraj et al.®?, 2018

Gachie et al.®, 2018

Yang et al*3,, 2020

Luo et al**., 2020

Ciudad-
Pais/Altitud

(msnm)

Asmara-Eritrea/2230

Nakuru-Kenia/1850

Tibet-China/de 4100 a 5280

Yunnan-China/1700

Analizador hematolégico automatico

) Beckman Analizador hematol6gico automatico (Quinttus, Boule . Analizador de células
Equipo usado ] . Mindray BC-
o Coulter: AU 480 Chemistry Medical AB, . sanguineas XN-9000 (Sysmex

en el analisis . 3000 plus (Shenzhen Mindray® )

System Spanga, Sweden) . . . Corporation, Kobe, Japon)

Bio-Medical Electronics Co., Ltd.)
Pautas/
) CLSI (C28-A3) /2,5y 97,5

percentil
Poblacion de M F M F M F M F M F
estudio 295 296 128 113 252 134 467 678 24.406 18.272
Edad (afios) 18-49 13-18 19-55 18-78 18-39 40-80 16-85
Hb (g/dL) 12,6-17,8 12,5-17,6 12,2-18,0 10,7-15,7 12,1-17,3 10,4-15,8 15,0-23,6 10,7-17,7 | 11,0-19,7 | 142,00-186,00 | 117,00-159,00
Hto (%) 40,5-55 37,9-52 39,6-53,0 29,0-54,8 32,7-53,3 28,6-43,1 - - 43,00-54,00 36,40-47,40
RGR (10*?/L) 4,2-6,07 4-5.2 4,0-6,4 3,5-6,1 5,0-5,9 4,6-5,5 4,31-6,42 3,73-5,48 | 3,90-5,75 4,61-6,20 4,14-5,49
VCM (fl) 85,7-100 85,5-100 65,5-106,3 59,6-109,0 76,1-94,5 | 68,0-104,2 - - 38,00-50,60 38,20-49,60
HCM (pg) 28-33 26,5-32,6 23,4-34,0 19,6-30,5 16,6-40,5 18,6-39,6 - -
CHCM (g/dL) | 30,4-33,7 30-33,7 29,4-35,6 23,5-31,9 29,1-359 | 29,2-35,8 - -
RGB (10°/L) 3,7-9,3 3,3-8,9 2,8-8,2 2,5-7,7 2,6-8,0 2,5-7,9 3,70-9,54 3,20-8,70 4,13-10,35 3,65-9,59
Rpl (10%/L) 128,4-318,4 | 145,4-351,6 | 107,0-405,0 | 97,0-430,0 | 104,0-436,0 | 96,3-433,6 | 90,27-287,0 94,65-313,00 119,00-317,00 | 137,00-362,00

M: masculino; F: femenino; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; RGR: recuento de glébulos rojos; VCM: volumen celular medio; HCM:
hemoglobina celular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; RGB: recuento de glébulos blancos; Rpl: recuento de
plaguetas.
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Tabla 4. Intervalos de referencia de la concentracién de hemoblobina, hematocrito, recuento de glébulos rojos, volumen corpuscular medio,

hemoglobina corpuscular media y concentracion de hemoglobina corpuscular media para nifias, nifios y adolescentes especificos por edad y/o

SeXo.
Autores/Grupos de
edades (afios) Hb (g/dL) Hto (%) RGR (10%%/L) VCM (fl) HCM (pg) CHCM (g/dL)
Zhang et al.*8 2019 N =2164 (M =1117, F=1047)
1 afio 9,62-14,3 29,87-42,95 3,85-5,67 60,25-85,92 17,92-28,76 29,73-34,68
2 afios 9,71-15,89 31,73-47,7 4,09-6,06 61,66-85,6 18,09-29,08 30-35,1
3 afios 11,03-15,5 33,23-45,43 4,14-5,73 74,69-88,17 24,25-29,5 31,53-34,8
4 afios 11,5-15,7 34,66-48,33 4,13-5,76 75,83-88,59 24,76-29,5 31,7-35
5 afios 11,7-16,3 34,72-50,04 4,19-5,96 77,02-89,54 25,6-30,18 31,82-35
6 afios 11,8-15,83 34,8-48,05 4,15-5,72 76,35-89,88 25,3 -30 31,82-35,2
7 afios 11,95-15,25 34,91-45,43 4,21-5,53 76,31-90,68 25,9-30,5 32,13-35,66
Tiruneh et al .3, 2020 N =151 (M =75, F=76)
Recién nacidos 13,3-19,6 39,4-58,1 3,69-5,47 91,6-113,2 30,48-38,02 31,48-36,5
Bohn et al.*’, 2020 N=-oa
M F M F M F M F M F M F
0-<1 9,34-12,9 | 9,34-12,9 | 27,6-38,8 | 27,6-38,8 | 3,00-5,18 3,05-4,85 | 72,0-98,6 | 72,0-98,6 | 23,5-34,0 | 23,5-34,0 | 31,9-35,2 | 31,9-35,2
1-<4 10,0-13,2 | 10,0-13,2 | 31,0-38,8 | 31,0-38,8 | 3,90-4,96 3,90-4,96 | 73,5-84,1 | 73,5-84,1 | 23,5-28,2 | 23,5-28,2 | 31,0-345 | 31,0-34,5
4-<14 11,2-14,1 | 11,2-14,1 | 34,3-42,6 | 34,3-42,6 | 4,14-5,14 3,95-5,00 | 77,6-91,0 | 77,4-92,1 | 25,1-30,3 | 25,1-30,3 | 31,0-34,5 31,0-34,5
14 <21 12,9-16,7 | 11,2-15,1 | 39,4-49,5 | 35,3-45,4 | 4,26-5,74 3,98-540 | 79,5-95,4 | 79,5-95,4 | 25,6-32,0 | 25,6-32,0 | 31,0-34,5 31,0-34,5

M: masculino; F: femenino; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; RGR: recuento de glébulos rojos; VCM: volumen celular medio; HCM:
hemoglobina celular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media.

36




Tabla 5. Intervalos de referencia de los recuentos de glébulos blancos y plaquetas para nifias, nifios y adolescentes especificos por edad y/o

SeXo.
Autores/Grupos de edades (afios) RGB (10°/L) Rpl (10°/L)
Zhang et al.%, 2019 N =2164 (M = 1117, F = 1047)
1 afio 5,90-18,93 224,58-697,16
2 afios 5,02-14,34 190,13-551,75
3 afios 5,45-15,59 218,35-519
4 afios 5,64-15,97 208,55-531,05
5 afios 5,45-15,43 205-532,4
6 afios 5,34-14,57 197,45-468,83
7 afios 5,23-14,05 208,07-463,88
Tiruneh et al.*, 2020 N =151 (M =75, F=76)
Recién nacidos a término 7,64-22,16 132,7413
Bohn et al.*’, 2020 N =641
Para RGB Para Rpl M F M F
0-<3 0-<1 5,75-13,5 5,75-13,5 253-552 253-552
3-<5 1-12 4,92-11,8 4,92-11,8 203-431 203-431
5-21 12 -<21 4,23-9,99 4,23-9,99 173-361 173-361

M: masculino; F: femenino; RGB: recuento de globulos blancos; Rpl: recuento de plaquetas.
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Intervalos de referencia de pardmetros hematoldgicos especificos para adultos sanos

segun el sexo

En la tabla 6 se muestran los IR de varios parametros hematolégicos publicados en la
literatura cientifica, que fueron establecidos en distintos paises y mediante el uso de
diferentes analizadores, siguiendo las pautas del CLSI y medidos segin un método no
paramétrico basado en los criterios CLSI EP28A-3C'° para cada grupo de sexo. Se
establecieron los limites de referencia inferior y superior (usando los valores de los
percentiles 2,5y 97,5, respectivamente) para cada parametro.

En el estudio realizado por Al-Mawali et al.*° en 2018 en el que se determinaron los IR de
17 indices hematologicos en una poblacion Omani de adultos sanos con edades de 18 a 69
afios, y se analizaron estadisticamente los resultados realizando comparaciones por sexo,
edad y grupo sanguineo ABO, los investigadores reportaron diferencias significativas entre
hombres y mujeres en todas las edades (p<0,05) en el recuento de glébulos rojos,
hemoglobina, hematocrito, recuento de plaquetas y hematocrito plaquetario de los donantes
sanos, y los hombres tuvieron valores medios mas altos en el recuento de glébulos rojos,
hemoglobina y hematocrito que las mujeres; los demas parametros del hemograma
completo no mostraron diferencias significativas entre sexos, grupos de edad o grupos
sanguineos. Ademas, al comparar sus resultados con los IR que se usan actualmente en
Omaén, los autores indicaron que su estudio mostrd que el limite de hemoglobina para

hombres y mujeres resulté més bajo.

Bakrim et al.*!, en su investigacion realizada en el centro regional de transfusion de la
region Tanger-Tetuan en Marruecos determinaron los IR hematoldgicos de voluntarios
adultos (7930 hombres de 18 a 55 afios y 7035 mujeres de 18 a 50 afios), y observaron
entre ambos sexos una diferencia significativa (p<0,001) para todos los pardmetros
hematoldgicos (recuento de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM,
CHCM, recuento de glébulos blancos, neutréfilos, basofilos, eosinofilos, monocitos,
recuento de plaguetas y volumen medio de plaquetas) excepto para los linfocitos
(p=0,552). La comparacién de sus resultados con los informados en poblaciones arabes,

caucasicas y africanas exhibié diferencias significativas.

Por otra parte, los IR de parametros hematologicos calculados por Florin et al.*? en

voluntarios sanos de los sexos masculino (n=99) y femenino (n=100) mostraron diferencias
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estadisticamente significativas para 16 de los 24 parametros determinados tanto para la
cohorte femenina como masculina frente a la cohorte total. Segin las puntuaciones z
calculadas los investigadores consideran que, los IR especificos de género deben
informarse para 10 parametros (es decir, recuento de glébulos rojos, hemoglobina,
hematocrito, CHCM, recuento de glébulos blancos y neutrdfilos, % neutrofilos, %
monocitos, recuento de plaquetas y recuento de reticulocitos). Este estudio se centrd en el
analizador de hematologia XN. Los autores indicaron que los intervalos calculados diferian
de manera significativa de los reportados por otros investigadores que emplearon el
analizador XN, sin embargo, estas diferencias no se consideraron clinicamente
significativas, ademas, los resultados para el recuento de reticulocitos fueron mayores para
XN en comparacion con XE. En este estudio se evidencié un rango de referencia de
reticulocitos mas bajo en mujeres que en hombres, lo que puede reflejar la diferencia en los

niveles de hemoglobina segun el sexo y las respectivas tasas de regeneracion eritroide.

En el establecimiento de IR para 18 parametros del hemograma completo de rutina, asi
como 26 componentes de relevancia para la investigacion clinica medidos en 1383
individuos (840 hombres y 543 mujeres) de la Republica de Corea y con edades entre 20 y
60 afios, Jeon et al.*® reportaron diferencias significativas entre hombres y mujeres para
todos los componentes de rutina, excepto el volumen medio de plaquetas y el porcentaje de
linfocitos. La mayoria de los parametros de investigacion también difirieron entre los
sexos, pero se requirieron IR separados para hombres y mujeres solo para dos parametros
especificos (porcentaje de hemoglobina celular alta y porcentaje de glébulos rojos

hipercromicos).

La investigacion llevada a cabo por Fondoh et al.** cuyo propésito consistio en el calculo
de los IR hematoldgicos de 340 donantes de sangre voluntarios (202 hombres y 138
mujeres) con edades comprendidas entre 18 y 65 afios del Servicio de Banco de Sangre del
Hospital Regional Bamenda, Camerun, mostr6 que el recuento de globulos rojos,
hemoglobina, hematocrito y HCM fueron significativamente mayores en hombres que en
mujeres (p < 0,001). La mediana de los recuentos de plaquetas y globulos blancos, los
recuentos absolutos de linfocitos y granulocitos para los hombres fueron significativamente
mas bajos que para las mujeres (p < 0,011). Los autores de este trabajo proponen que se
utilicen los IR hematoldgicos establecidos para la interpretacion de los datos de laboratorio

en el analisis clinico de los pacientes en Bamenda.
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Moradinazar et al.*® reportaron IR de 14 magnitudes hematoldgicas especificos por edad y
sexo determinados en una poblacion de adultos sanos de Ravansar, Irdn, conformada por
3006 mujeres y 3512 hombres, ademas, evaluaron la influencia de determinados factores
del estilo de vida. Los valores de referencia para algunos analitos mostraron diferencias
significativas especificas de edad y sexo y fueron ligeramente diferentes en comparacion
con los determinados en otras poblaciones. Los sujetos que tenian una alta actividad fisica
mostraron glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito, monocitos y HCM con valores mas
elevados, pero glébulos blancos mas bajos; los fumadores actuales tenian niveles mas altos
de recuentos de glébulos blancos y glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito, HMC y
VCM que los exfumadores y los no fumadores; ademas, hubo una asociacién positiva
significativa entre el indice de masa corporal (IMC) y los glébulos blancos, el ancho de
distribucién de los glébulos rojos y los niveles de indice de plaquetas. Este estudio
evidencia que los parametros hematologicos estan influenciados por factores como la edad,
sexo y estilo de vida, la actividad fisica y el IMC. Ademas, las discrepancias en
comparacion con otros estudios de poblacion sugieren que las diferencias étnicas

especificas deben tenerse en cuenta al establecer los IR para los pardmetros hematologicos.

El establecimiento de IR de las diversas magnitudes bioldgicas que se analizan en el
laboratorio clinico es necesario para el diagnostico, pronostico y manejo de la enfermedad,
asi como para monitorear la respuesta al tratamiento y posibles reacciones adversas. Una
de las pruebas mas comunmente solicitadas para evaluar el estado de salud y enfermedad
es el hemograma completo, que incluye parametros especificos que se utilizan
ampliamente en la practica clinica para ayudar en el diagnostico de varias afecciones
clinicas como anemia, leucemia e infeccion. Desafortunadamente, no se dispone de IR

precisos de estos parametros para todas las poblaciones*®.

Como se ha mostrado, los IR de algunos pardmetros hematoldgicos estan influenciados por
el sexo, la edad y diferentes factores como los sistemas de medicidn analitica empleados,
ademas, existen variaciones en los reportados y los usados clinicamente en diversas partes
del mundo*®*®, Esto confirma la necesidad de que los laboratorios establezcan sus propios
IR para los parametros hematoldgicos de poblaciones locales, lo cual permitiria una mayor
precision en la interpretacion de los analisis por parte de los clinicos, que mejoraria la

calidad de la atencion médica al evitar errores de diagndstico.
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Tabla 6. Intervalos de referencia de pardmetros hematoldgicos para adultos sanos estratificados por sexo.

Al-Mawali et al.°, 2018

Bakrim et al.**, 2018

Florin et al. 42, 2020

Jeon et al.*3, 2020

Fondoh et al.**, 2020

Moradinazar et al.*®, 2020

Tanger, Tetuan-

Gyeonggi-do-Corea

Ciudad-Pais Mascate-Oman Flandes-Bélgica Bamenda-Camerun Ravansar -lran
Marruecos del Sur
Analizador .
. Sysmex XS-1000i y ) )
hematologicous ) Sysmex KX21N® Sysmex XN ADVIA 2120i Urit 3300 Beckman Coulter HmX
Cell-Dyn Sapphire
ado
Pautas/
) CLSI (C28-A3) /2,5y 97,5
percentil
Poblacion de M F M F M F M F M F M F
estudio 1879 323 7930 7035 99 100 840 543 202 138 3512 3006
Edad (afios) 18- 69 18a55 18a50 20-60 20-60 18 - 65 35-65
RGR (10*?/L) 4,45-6,75 | 4,07-6,17 | 4,37-5,96 | 3,86-5,2 4,36-5,78 | 3,81-513 4,3-5/4 3,8-4,8 | 4,42-6,13 | 4,12-5/48 | 4,32-6,01 4,06-5,62
Hb (g/dL) 12,4-16,4 11-15.1 13-17,1 11-14,8 135-170 117-151 137-167 | 115-144 | 12,4-16,4 | 10,9-14,5 | 12,3-16,8 11,2-15,4
Hto (%) 0,36-0,47 | 0,33-0,43 38,3-50 | 33,5-43,9 | 39,9-51,0 | 35,4-46,1 | 39,7-48,8 | 34,6-42,6 | 37,0-49,8 | 32,8-44,2 | 35,4-47,0 32,3-42,9
VCM (fl) 62,5-88,5 | 62,5-88,5 | 77,4-94,2 | 75,1-94,7 | 83,7-958 | 83,3-98,5 | 84,7-96,9 | 82,9-95,5 | 68,2-93,3 | 71,6-92,7 | 65,3-90,1 64,1-89,6
HCM (pg) 20,81-31,2 | 20,81-31,2 | 25,2-32,3 | 24-32,3 27,8-32,6 | 27,1-33,1 | 29,2-33,4 | 27,7-32,5 | 22,4-31,6 | 23,1-30,5 | 22,11-32,9 | 21,7-32,9
CHCM (g/dL) 31-37,2 31-37,2 31,7-36 31,2-36 31,6-35,5 | 31,3-34,8 | 32,7-36,1 | 32,0-35,6 | 31,8-34,6 | 31,2-34,4 | 32,9-37,8 32,8-37,7
RGB (10°/L) 2,79-8,09 | 2,79-8,09 | 4,1-10,8 | 4,1-10,7 3,64-8,46 | 3,80-9,39 3,9-8,9 3,6-8,2 3,0-8,2 3,6-8,3 4,1-9,3 4,1-9,3
RPlag (10%L) 146-347 164-368 145-338 150-378 143-325 175-343 163-324 | 176-337 | 140-346 | 148-367 161-337 174-363

M: masculino; F: femenino; RGR: recuento de glébulos rojos; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM:
hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; RGB: recuento de glébulos blancos; RPlaqg:
recuento de plaquetas.

41




CONCLUSIONES

1. La evaluacidon con elevada precision de una enfermedad y le mejora de toma de
decisiones del médico dependen en gran medida de la interpretacion correcta de los
hallazgos clinicos y de los IR de las pruebas de laboratorio, que en el ambito
hematoldgico son herramientas de gran utilidad en el diagndstico y seguimiento de
afecciones, por lo que se requieren valores precisos y especificos determinados en una
poblacién de individuos sanos con caracteristicas similares.

2. Los IR de las magnitudes bioldgicas incluidas las del hemograma o recuento completo
de células sanguineas en su mayoria pueden estar influenciados por diversas covariables
como el sexo, edad, etnia, altitud, factores genéticos, estilo de vida, entre otros. En este
particular, son numerosas las publicaciones cientificas que muestran evidencias claras
del efecto de diversos factores sobre los IR que establecen, asi como de las diferencias
que existen entre estos y los que se referencian en los laboratorios de sus ciudades,
regiones o pais, al igual que cuando se comparan con otros IR establecidos por cohortes
a nivel mundial. Es por esta razén, que el CLSI y la IFCC C28-A3 han proporcionado
pautas disefiadas para definir, verificar y establecer IR de manera sistémica.

3. En muchos paises incluyendo Ecuador, la interpretacion de los resultados de las pruebas
para parametros hematologicos y otras magnitudes biologicas de diversas areas del
laboratorio esta basada en los IR que proporcionan los insertos de reactivos o manuales
de instrumentos, y en algunos casos de publicaciones cientificas, los cuales han sido
obtenidos generalmente de poblaciones europeas o estadounidenses, y dadas las
diferencias que existen entre poblaciones el uso de estos IR podria no garantizar la

acertada interpretacion de los datos para el diagndstico y la toma de decisiones clinicas.
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RECOMENDACIONES

1. Se debe tener en cuenta la recomendacion del CLSI (C28-A3) de que cada laboratorio
clinico determine sus propios IR, en este caso los hematoldgicos, que sean especificos
para la localidad o region particular y que permitan establecer tanto el diagndstico
clinico certero de una determinada enfermedad como el monitoreo seguro durante el
proceso y su tratamiento de esta.

2. Desarrollar una linea de investigacion institucional que aborte esta tematica y que se
socialice a los profesionales del area de la salud, especialmente a los laboratoristas, la
importancia de la determinacion de los IR haciendo énfasis en los multiples factores que

influyen en sus valores.
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