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RESUMEN

En Nicaragua ain no se han calculado los valores de referencia para el hemograma, para obtenerlos se
procedio a seleccionar una muestra de referencia segln la guia CLSI- Norma EP-28 A3c, se realizo
captacion voluntaria a 901 jovenes universitarios de ambos sexos con edades entre 19-30 afios,
excluyéndose 196 (32.3%) por presentar medicacion el 17.6%, consulta reciente 12.03%, problemas
ginecoldgicos 10.5%, anemia 6.4% Yy presion anormal 5.7%.La investigacion es transversal analitica pata
ello se tomd una muestra sanguinea con EDTA en ayunas y se proceso en las primeras 0- 2 horas después
de su obtencidn, eliminando los outliers. Se utiliz6 la muestra depurada para el calculo de valores
encontrando que hubo ajuste y coincidencia numérica con Boza en leucocitos, Hematocrito,
Hemoglobina, plaquetas y con relacidn al ajuste entre los valores del equipo los que mas coincidieron
fueron los leucocitos en la mujer, linfocitos por microlitro y hemoglobina, los valores de Nicaragua se
encuentran dentro de los rangos de Boza, 2016.

Hubo diferencia estadisticamente significativa entre las medias de la serie roja, leucocitos y plaquetas
tomando como criterio que los valores de p fuesen< 0.05 para el estadistico t de diferencia entre medias
para 2 poblaciones. La HCM y la VCM tuvieron una ligera tendencia a la izquierda en sus valores es decir
un poco menores a los reportados por Boza y hacia la derecha ligera, los pardmetros VCM masculino con
100fL Boza reporta 98 fL. la CHCM es igual para ambos sexos.

Palabras clave: hemograma, valores de referencia, serie roja, serie blanca, serie plaquetaria.

Abstract

In Nicaragua, the reference values for the complete blood count have not yet been calculated. To obtain
them, a reference sample was selected according to the CLSI-Standard EP-28 A3c guide, 901 university
students of both sexes aged between 19-30 years old, excluding 196 (32.3%) for presenting medication
17.6%, recent consultation 12.03%, gynecological problems 10.5%, anemia 6.4% and abnormal pressure
5.7%. The investigation is cross-sectional, analytical, for which a fasting EDTA blood sample was taken
and processed in the first 0-2 hours after its collection, eliminating the outliers. The purified sample was
used to calculate the values, finding that there was adjustment and numerical coincidence with Boza in
leukocytes, hematocrit, hemoglobin, platelets and in relation to the adjustment between the values of the
equipment, those that most coincided were the leukocytes in women, lymphocytes per microliter and
hemoglobin, the values of Nicaragua are within the ranges of Boza, 2016.There was a statistically
significant difference between the means of the red series, leukocytes and platelets, taking as a criterion
that the p values were < 0.05 for the t statistic of difference between means for 2 populations. The MCH
and the VCM had a slight tendency to the left in their values, that is, a little lower than those reported by
Boza and to the slight right, the male VCM parameters with 100fL Boza reports 98 fL the MCH is the
same for both sexes.

Keywords: reference values, red series, white series, platelet series.
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I. INTRODUCCION

El hemograma es la valoracion cualitativa y cuantitativa de los componentes de la sangre
(eritrocitos, leucocitos y plaquetas) es rutinaria en un laboratorio y se ejecuta con un equipo
automatizado. Esta prueba es un procedimiento de tamizaje con el que se obtiene una vision

general del estado de salud del individuo (Boza 2016).

Molina et al. (2013) manifiestan que el valor del hemograma consiste en interpretar
adecuadamente las 3 lineas celulares a fin de excluir o discernir sobre determinada enfermedad si
estos valores no se corresponden a la poblacién evaluada su interpretacion decrece en la medida

gue no se ajuste con exactitud a los valores reales. (p.5).

Los valores de referencia se utilizan para interpretar en base a fronteras limites los
resultados del hemograma, lo que representa una categoria discriminatoria o inclusiva para la

toma de decision de una patologia, en cualquier sujeto sometido a un hemograma.

Segun (Mckenzie, 2000) la interpretacion clinica se efectGa sobre la base de valores de
referencia propios, calculados en una poblacion de caracteristicas similares. EI hemograma
contiene varios pardmetros medidos como son la hemoglobina en gr/dL (Hb), nimero de
eritrocitos (Eri/uL), Hematocrito (%), plaquetas (Pg/uL) y leucocitos (Lc) por uL, la detallada
descripcion porcentual y absoluta de cada linea leucocitaria, constantes corpusculares y los
indices estadisticos promedios de las células descritas.

Esta investigacion permitird calcular los valores de referencia del hemograma en una
muestra seleccionada de jovenes entre 19-30 afios y se realiza debido a que en Nicaragua no se
cuenta con valores calculados sobre la poblacion nativa, Unicamente se realiza transferencia de
valores que traen los equipos o se emplea la bibliografia consultada de otros paises. Su
metodologia esta basada en la norma emitida por la Federacion Internacional de Quimica Clinica
[TFCC]. (1986). “Recomendaciones para seleccionar individuos de referencia para el calculo de

valores de referencia” (Henny, 2009).

De igual forma, el Instituto de estandarizacion de laboratorio clinico [CLSI, 2008] dicto la
definicion, establecimiento y verificacion de los intervalos de referencia en un laboratorio clinico
a través de la guia EP28. Xinzhong et al. (2015).



Las limitaciones de este tipo de investigaciones son con las personas sanas y jovenes,
puesto que se niegan Yy resisten en proporcionar una muestra de sangre, por la puncion venosa. La
importancia de tener valores de referencia, estriba en brindar valores ajustados a la poblacion que
se estudia debido a que Nicaragua no posee sus propios valores, los obtiene de los paises de

fabricacion de los equipos y para los cuales fueron probados. Rodak et al. (2014)

Para la determinacion de los valores existen restricciones que consisten en encontrar una muestra
de referencia adecuada, debido a que se seleccionaron personas aparentemente sanas, al
momento de la extraccion sanguinea, lo cual es dificil en la practica. La hemostasia corporal,
aunque funcional no evita que eventos estresantes, ambientales, nutricionales y externos ejerzan
una influencia en la salud del ser humano. Sin embargo, mediante una buena descripcion de
factores incluyentes y excluyentes es posible llegar a los 120 datos que exige la Norma

Internacional de Valores de Referencia (Henny, 2010).



II. ANTECEDENTES

Respecto a la busqueda segun Simon et al. (2021) evidenciaron la importancia de
controlar los valores del hemograma mediante una caracterizaciéon del mismo que permite
establecer valoracion sobre la movilidad de las cifras de la celularidad durante tratamiento en la
epidemia por el SARS-COV2 en Cuba. Esta préactica es significativa, por el interés de contar con
valores de referencia que facilitan al personal médico la interpretacion de los pardmetros
hematoldgicos para la prevencion y monitoreo de enfermedades cuyos efectos son vitalmente
reflejados en la sangre.

En otra investigacion realizada por Mejia et col. (2019) se efectud la determinacion de
intervalos bioldgicos de referencia para adultos en el equipo hematoldégico BC-5000 de la
escuela de Microbiologia de la Universidad de Antioquia, Medellin. Se encontré diferencias
significativas para todas las medias calculadas, siendo de mayor frecuencia los valores obtenidos
en mujeres para leucocitos y plaquetas globales, recuentos absolutos y relativos de algunos

leucocitos, volumen medio plaquetario (VPM) y plaquetocrito (PCT).

Un estudio realizado por Lim et al. (2015) sobre el calculo de Intervalos de referencia
raciales/étnicos especificos para pruebas de laboratorio comunes e hicieron comparacion entre
asiaticos, negros, hispanos y blancos al utilizar la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién, sus hallazgos fueron que en comparacién con los blancos, el rango normal para los
asiaticos cambid significativamente a valores méas altos en hematocrito, hemoglobina,
hemoglobina corpuscular media, concentracion de hemoglobina corpuscular media y volumen
plaquetario medio. Estos resultados indican que las subpoblaciones raciales/étnicas tienen
distribuciones Unicas en las pruebas de laboratorio y es posible que sea necesario incorporar la

raza/etnia en el desarrollo de sus Intervalos de referencias hematol6gicos.

En otra investigacion realizada por Xinzhong et al .(2015) calcularon los valores de
referencia para chinos adultos sanos encontrando de 4,642 individuos investigados, en uno de los
centros (Chengdu) los individuos mostraron valores muy bajos con relacion al resto del pais,
demostraron que todos los parametros de serie roja fueron mas altos en varones que en mujeres
para todas las edades, esto reafirma la variacion entre las personas al evaluarlas bajo los mismos

parametros en localidades diferentes.



Un estudio realizado por Qiao et al. (2014) en la poblacion china para determinar
intervalos de referencia y la tendencia de los conteos celulares hematoldgicos por edad y sexo
segun los métodos empleados. Encontraron que no hay variacion respecto a los equipos

utilizados, solamente influyeron las variables conocidas edad, sexo y raza.

En una investigacion llevada a cabo por Sachdev et al. (2014) donde establecieron
intervalos de referencia bioldgicos para nuevos parametros plaquetarios (fraccion de plaquetas
inmaduras, fraccion alta de plaquetas inmaduras, ancho de distribucién de plaquetas, volumen
plaquetario medio, proporcion o indice de células grandes plaquetarias, plaquetas-X,

plaquetocrito y ancho de distribucion de plaquetas) y sus correlaciones entre si.

El rango normal para varios parametros fue en recuento de plaquetas: 150-520 x 103 /
uL para fraccion de plaquetas inmaduras (FPI): 0,3-8,7%, ancho de distribucion de plaquetas
(PDW): 8,3-25,0 fL, volumen medio de plaquetas (MPV): 8,6-15,5 fL, indice de plaguetas
(PCT): 0,15-0,62%, fraccién alta de plaguetas inmaduras (H-1PF): 0,1-2,7%, indice de células
grandes plaquetarias (P-LCR): 11,9-66,9% vy plaquetas- X (PLT-X) (ch): 11.0-22.0, utilizando
las pautas del (CLSI, 2008).

En Cdrdoba, Argentina se realiz6 la investigacion sobre valores de referencia local por
Kordys, et al. (2014) donde refieren utilizar la norma c28-A3 del CLSI, la adaptaron a su
contexto y emplearon ciertos pardmetros por conveniencia en sujetos sanos, excluyendo a
personas con enfermedades cronicas, fumadores, embarazadas y lactantes. Esta investigacion

demostro la necesidad de adaptar y utilizar la norma de acuerdo al contexto.

Un poco antes Dosoo et al. (2013) calcularon valores de referencia hematol6gicos y
bioquimicos para adultos sanos en el cinturon medio de Ghana y los compararon con los valores
caucasicos que el laboratorio utilizaba en ese momento y con otros datos de paises africanos y
occidentales. Encontraron gran diferencia, lo cual habria sugerido que los valores de referencia
basados en los prospectos habrian eliminado hasta el 53% de los posibles participantes del
ensayo, establecieron un panel de parametros de referencia localmente relevantes para las

pruebas hematoldgicas de uso comun.



En Ecuador Toledo et al. (2010) calculé valores de referencia en la poblacion estudiantil
de secundaria y los compar6 con los utilizados en ese momento en su pais, demostro que los
valores referenciales del recuento de glébulos rojos exhibian diferencias significativas ante
estudios realizados en poblaciones geograficamente diferentes a la de Lioja. Ademas,

confirmaron que los parametros hematoldgicos varian con los cambios de altitud.

Asimismo, el (Instituto de Estandares de Laboratorio y Clinico [CLSI], 2010) proveen la
guia para las pautas sobre la definicion, establecimiento y verificacion de intervalos de
referencia. Una investigacion ejecutada por Klever et al . (2008) midio los valores de referencia
hematoldgicos con el uso del analizador Sysmex XE-2100, permitio calcular los valores de
referencia en poblaciones de altura, dada la disminucién de la presion parcial de oxigeno que
afecta la concentracién de hemoglobina, el hematocrito y los indicadores hematimétricos. Sin
embargo, el volumen corpuscular medio y la hemoglobina corpuscular media, ambos en
poblacién masculina, al confrontarse con estudios realizados en poblacion de Caracas

(Venezuela) y Chiapas (México) no mostraron diferencias significativas.

Las diferencias encontradas refuerzan la necesidad de que los laboratorios de anélisis
médicos calculen los valores de referencia en su poblacion atendida o que sustenten con
evidencia el uso de valores de referencia calculados en otras poblaciones y que habitualmente

son tomados de las recomendaciones de los fabricantes o de otras fuentes bibliogréaficas.

Otro estudio ejecutado por Orrego, (2007) acerca de los valores de hematocrito y de
hemoglobina en deportistas evaluados en Instituto de Deportes en Medellin (Colombia) se
investigd valores de referencia en pardmetros sanguineos, tanto la preparacion del deportista
como la recoleccién de las muestras. Se efectué siguiendo las Gltimas recomendaciones
planteadas por el comité de expertos en la obtencion de valores de referencia de la Sociedad de
Quimica Clinica Escandinava y por el Panel de Expertos sobre Teoria de los Valores de

Referencia de la Federacidon Internacional de Quimica Clinica (IFCC, 1986).

Se encontraron las diferencias ya reportadas por otros estudios en los valores del
hematocrito y de la hemoglobina entre ambos sexos. No se obtuvieron diferencias estadisticas
significativas entre los tres grupos de edad para estos dos parametros indicando la relacion del

comportamiento de los valores entre los deportistas.



Quintero y Castro (1978) determinaron los valores mas frecuentes del eritron circulante
en adultos y nifios de la provincia de Limdn, Costa Rica encontrando valores promedios de
hemoglobina entre 12.4 y 13.2 grs. por decilitro, el valor mas bajo en la mujer es de 11.5 gr y el
hematocrito es de 36 a 41 %. Sus criterios de inclusion fueron seleccionar adecuadamente a las
personas que pertenecerian a las muestras representativas de una poblacion en estudio, esto
incluye edad, sexo y altitud. Grasbeck y Saris (1969) establecen a nivel internacional por primera

vez los requisitos para establecer y utilizar los valores normales (hoy valores de referencia).

Séenz et al. (1964) estudiaron en una poblacion universitaria las cifras de hemoglobina y
eritrocitos, su justificacion fue que habia pocos trabajos sobre este tema y no querian seguir
empleando valores extranjeros. Trabajaron con 400 estudiantes muestreados tomados del registro
del banco de sangre en edades de 20 a 59 afios y mujeres entre 18 y 73 afios. Los promedios de
hematocrito oscilaron entre 43,25 % a 48.29 % y la hemoglobina oscilé entre 13.9 gr/dL a 15.58
gr/dL.



1. JUSTIFICACION

Los laboratorios clinicos en Nicaragua utilizan valores de referencia obtenidos a partir de
bibliografia, equipos y transferencias. Entre centros con laboratorios que emplean los mismos
equipos, a nivel regional y mundial esta préctica se ha desechado. Actualmente, se expresa la
implantacion de los valores de referencia calculados como una necesidad imperante, la medicina

basada en evidencia ocupa un lugar privilegiado y el desuso de los supuestos es la norma.

Por otro lado, las investigaciones requieren utilizar valores comparativos para permitir
relaciones y contrastes empleando valores propios que faciliten la comprension de los

comportamientos celulares y ayudar a la monitorizacion de los pacientes.

Esta investigacion sobre la forma de calcular los valores de referencia de hematologia y
su interpretacion adecuada es una motivacion a las instituciones que trabajan con valores de
referencias sanguineas, bioguimicas, etc., lo cual permitird una elucidacion mas exacta sobre los
valores que se utilizan en el pais, ademas brindara una propuesta general a las entidades
interesadas y como primera etapa conocer los comportamientos en jovenes universitarios de 19 a

30 afnos.

Se proporcionaré valores de referencia propuestos para un segmento de poblacién joven
al acceder e interpretar si los valores del equipo son los mas idoneos (este equipo esta siendo
utilizado en varios laboratorios del pais). También permitira comparar con los que utilizan
valores de referencia tomados de la bibliografia (transferencia de valores) de acuerdo a la
nacional en un primer ensayo con esta poblacion universitaria. No obstante, el hecho de no tener
los valores nacionales genera una dificultad que puede ser verificada con la variacion de las

diferentes interpretaciones.

La federacion internacional de quimica clinica (IFCC) recomienda efectuar las
mediciones estadisticas de valores de referencia tanto entre laboratorios (control inter
laboratorio) como a nivel nacional (entre ciudades). Con la interpretacion de los resultados
emitidos al personal médico, suministrando valores propios que faciliten la creacion de
publicaciones con participacion de equipos multidisciplinarios y favoreciendo el trabajo en redes.

Brindar a los laboratorios valores de corte que faciliten la toma de decisiones médicas en las



edades investigadas. Actualmente, en Nicaragua los valores empleados provienen de paises

latinoamericanos con diferente nutricion, cultura, alimentacion y costumbres basicas.

Las diferentes asociaciones médicas y de laboratorio (en paises desarrollados)
argumentan la necesidad de realizar estudios para conocer los valores hematoldgicos propios
frente a valores internacionales, por eso hay numerosos estudios donde se muestra los valores
por pais y localidad. Cada vez que se introduce una nueva metodologia o andlisis para calcular

los valores de referencia y en Nicaragua ain no han sido calculados.

El beneficio de este trabajo es proveer valores ajustados a la realidad nacional y ademas
promover esta linea de investigacion para futuras investigaciones como parte del desarrollo de
redes en el area de hematologia, calcularlos en nifios, adultos, pacientes geriatricos, deportistas,
embarazadas, entre otros. Todos los datos brindados provienen de una muestra de referencia
homogénea extrapolable depurada con relacion a los factores biologicos que afectan los
comportamientos de las series celulares para la edad de 19 a 30 afios.

Finalmente, es importante recalcar que la dieta nacional esta caracterizada por consumo
de carbohidratos (mayor consumo), frutas, verduras, cereales y menor porcentaje proteinas de
origen animal. Es por ello, se conciertan variables de importancia médica en la valoracion de la
hematopoyesis nicaraguense generando influencias para ser tomadas en cuenta al momento de

transferir valores de otros paises.

Este trabajo investigativo aportara indirectamente sobre mejoras de salud al momento de
las tomas de decisiones, interpretacion de resultados de laboratorio hematoldgicos. Igualmente,
aumentara el conocimiento sobre el manejo de estos valores de referencia hematoldgicos

transferidos que hasta la fecha se tienen.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nicaragua es un pais con lento desarrollo tecnoldgico en relacion al equipamiento
moderno tanto para los laboratorios pequefios y de zonas fuera de la capital. Solamente en
Managua y otras ciudades importantes hay modernizacién para la aplicacion de métodos de
laboratorio. Esto ocasiona que no se tengan valores de referencia calculados en poblacién local,
se utilizan valores de bibliografia extranjera, asumiéndolos como propios. Los cuales al
aplicarlos en la poblacion atendida han funcionado bien hasta la fecha (sin verificacion
estadistica). También, se transfieren los valores de otros laboratorios que han funcionado para
esa localidad y son visualizados como valores propuestos, por los diferentes equipos de Roche,

Siemens, Human, entre otros.

Debido a este rezago en el conocimiento de los valores propios se determiné los valores
de referencia aplicando la seleccién recomendada por la confederacion de quimica clinica. Luego
surgid la pregunta, ¢si estos valores difieren por parametros en cuanto al sexo? Y finalmente, se
compara con valores externos a nivel regional. Por lo tanto, seria un paso importante, demostrar
estadisticamente su comportamiento con relacién a valores transferidos. De acuerdo a ello,

surgen las siguientes preguntas:
Pregunta general

¢ Cuales son los valores de referencia hematolégicos que brindan los estudiantes de 19 a 30 afios

en el recinto universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua?
Preguntas especificas

¢Se pueden aplicar las normas internacionales hematoldgicas para la seleccion de una muestra de
referencia en estudiantes de 19 a 30 afios de edad?

¢Cuéles son los valores de referencia hematoldgicos de las tres lineas celulares en la muestra
seleccionada

¢ Qué diferencias se encuentran para los valores de referencia hematoldgicos en los estudiantes
de 19-30 afios de edad al compararlos entre sexo?

¢Es posible analizar los valores de referencia obtenidos a través del equipo HumaCount 30TS
con los valores proporcionados por el fabricante?

¢Qué resultados se obtienen al contrastar los resultados obtenidos de los estudiantes con
referencias validadas de Costa Rica?



V. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los valores de referencia hematoldgicos en estudiantes universitarios de 19-30 afios
de edad que asisten al Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN- Managua, periodo 2018-
2021.

Objetivos Especificos

= Aplicar normas internacionales en la seleccidn de sujetos para el calculo de valores de
referencia hematoldgicos.

= Calcular los valores de referencia hematologicos de las tres lineas celulares en la muestra
seleccionada.

= Comparar los valores de referencia obtenidos a través del equipo HumaCount 30 TS con
valores internacionales respecto al sexo.

= Analizar los valores de referencia obtenidos a través del equipo HumaCount 30TS con los
valores proporcionados por el fabricante

= Contrastar los resultados obtenidos con los valores internacionales a nivel de Costa Rica.
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VI. MARCO TEORICO

6.1 Contexto actual de la tecnologia sanitaria

La salud publica analizada desde la perspectiva de los paises latinoamericanos en un
contexto renovado, ante una trama de andlisis necesarios en pleno siglo XXI muestra la
importancia de la revision de la tecnologia médica y su correcta aplicacion en la medicina actual.
Segun Mas Bermejo (2008) afirma que los servicios, los programas y la aplicacion de la
tecnologia sanitaria, deben ser evaluadas en los sistemas de salud de manera que sea posible
disefiar el efecto corrector para emprender nuevas intervenciones. De esta forma, se deben
disefiar indicadores, estandares y metodologias que evalien la ejecucion de programas, asi como
el funcionamiento de los servicios de salud y asi se validen las tecnologias sanitarias, lo cual

mejorard la salud de la comunidad.

El advenimiento de equipos y tecnologia actualizada trajo consigo cambios en el
quehacer de los laboratorios clinicos, como protagonistas de investigacion biomédica y como
oferentes de diagndsticos méas acertados y exactos que facilitan la interpretacion de los signos y
sintomas clinicos traduciéndose en evidencias claras sobre un diagnéstico final. Parte de estos
analisis disponibles son los que se efectian mediante tomas de muestra sanguineas a toda

persona que acude a una unidad de salud en atencion primaria, secundaria o terciaria.

El hemograma automatizado corresponde a la prueba de laboratorio mas demandada en
los diferentes paises, siendo un eje central en la interpretacién de las patologias investigadas

diariamente.

6.2 Hematopoyesis

La Hematopoyesis es el proceso de formacion de las células de la sangre. El conjunto de
células y estructuras implicadas en la fabricacion de las células sanguineas se llama tejido
hematopoyético (Ruiz, 2009). (ver Figura 1) expone los linajes a que da lugar la célula madre
progenitora Stem Cell (célula Madre) de ellas derivan, Linfocitos B, T y noT No B, células
dendriticas, monocitos, granulocitos, eritrocitos y plaquetas todos ellos componentes de las
células sanguineas que recorren nuestro organismo y cumplen funciones vitales en todo
individuo (Williams, 2007).
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Figura 1

Hematopoyesis. Origin of cells of the immune system.
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A. Origin of cells of the immune system

Fuente: Hematopoyesis. Origin of cells of the immune system. Tomado de Abbas,Lichtman y
Pillai (2014).

La hematopoyesis es un proceso influido por factores del individuo de tipo genético o
hereditario, factores ambientales (nutricién, vitaminas, factores esenciales, etc.) y enfermedades
diversas que afectan a la produccion de sangre de forma directa o indirecta. La vida de las células
de la sangre es corta donde las plaquetas duran de 8 a 12 dias, los eritrocitos de 110 a 120 dias,
los leucocitos son mas variados siendo para el caso de los granulocitos una vida media de 5 a 12
dias al cabo de la cual debera restablecerse y mantenerse el nimero de células sanguineas.
Litchmann et al. (2007).

Se estima que se producen 1.5 X 109 granulocitos/kg diariamente en un organismo sano
(Gamal, 2013) para lo cual una dieta adecuada y factores ambientales estables controlados deben
existir para su regulacion y garantia. Para mantener los niveles de células sanguineas en cifras
estables es necesaria una renovacion permanente de las células que desaparecen por el proceso

normal de envejecimiento.

Para comprender adecuadamente la importancia de la produccién de sangre es necesario
ir a la raiz del proceso. A fin de que se produzca sangre todos los dias se genera un mecanismo

altamente regulado en el que participan sustancias beneficas que estimulan la produccion celular
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a partir de celulas progenitoras denominadas células madre o Hematopoietic Stem Cells (HSC).
Lichtman et al. (2007).

Hematopoyesis no es méas que la produccion de células sanguineas y se ve influenciada o
es modificada por factores biologicos dependientes como son la edad y el sexo. Los nutrientes
representan una parte de los elementos garantes de la sintesis de eritrocitos, leucocitos y
plaquetas. En la médula 6sea coexisten células madres, progenitoras y precursoras junto a formas

maduras, propias de la sangre (Rodak, 2004).

Las células madre pluripotentes (también llamadas germinales, progenitoras o stem
totipotenciales) mantienen la produccion de células sanguineas o hematopoyesis durante toda la
vida. Son muy escasas, pero a partir de ellas se originan todas las diferentes células sanguineas.

A continuacion, se expone la hematopoyesis desde la perspectiva celular.

6.2.1 Microambiente Inductivo Hematopoyético

Se ha estimado que la concentracion de células dentro de la médula es de 109 / ml; como
resultado, ocurren maltiples interacciones célula-célula y célula-matriz. Un avance importante en
la hematologia experimental ha sido la capacidad de desarrollar células hematopoyéticas en
cultivos a largo plazo. Cuando se colocan altas concentraciones de células de la médula 6sea en
cultivos que contienen suero, se forman una capa de células estromales y una matriz proteica
extracelular, y cuando se recargan posteriormente con células de médula d6sea frescas. Estos
cultivos a largo plazo (LTC) son capaces de soportar la hematopoyesis durante meses con una
simple semi-deplecion y reemplazo del medio de cultivo.

Se supone que las interacciones célula-célula y célula-matriz que se desarrollan en dichos
cultivos se parecen mas a las que se encuentran in vivo, lo que ayuda a explicar la longevidad de
dichos cultivos y su capacidad para mantener las células madre hematopoyéticas y las células
progenitoras primitivas mucho mas tiempo ex vivo que hacer cultivos que contengan células no
estromales. Se cree que la base molecular del entorno hematopoyético mejorado de los LTC
(cultivos de largo tiempo) depende de las moléculas de la superficie de las células estromales que
promueven el contacto célula-célula, previenen la muerte celular programada y regulan el

crecimiento. Lichtman et al. (2007).
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Los efectos micro ambientales sobre las células madre también tienen implicaciones
clinicas de gran alcance. La capacidad para movilizar células madre de médula dsea para
trasplantes ha cambiado en gran medida la forma en que se tratan las enfermedades
hematoldgicas y las neoplasias malignas y el éxito final en los esfuerzos de los hemat6logos
experimentales para expandir las células madre hematopoyéticas ex vivo con coOcteles de
citocinas y células estromales para aplicaciones en terapia genica y medicina regenerativa.
Indudablemente, se derivara solo de una comprensién profunda de las bases moleculares de la

interaccion de las HSC con su microambiente.

La hematopoyesis se divide en leucopoyesis, eritropoyesis y trombopoyesis. Cada uno de
estos procesos de produccion requieren un delicado equilibrio originado a partir de una buena
salud garantizada por supuesto a través de la ingesta proporcionada de grupos alimentarios como
carbohidratos, lipidos, proteinas y otras sustancias complementarias como vitaminas y nutrientes
esenciales presentes en la matriz extracelular de la que se ha venido hablando anteriormente.
Ademas, se fundamenta este equilibrio dinamico en una estricta regulacion por citocinas,
factores de crecimiento de colonias y otros ligandos que se unen a su célula blanco especifico
Lichtman et al. (2007).

6.2.2 Alimentacion y hematopoyesis

La alimentacion del estudiante universitario y del joven promedio no constituye un buen
ejemplo nutricional, por lo que las prisas, las costumbres, el ajetreo de los mismos y la cultura
familiar no permiten sefialar que sean beneficiados por los grupos de alimentos que en realidad
requieren. Aunados a costumbres como el desvelo, consumo de café, tabaco y alcohol comun en
este grupo etario produce un deterioro en su organismo que puede ser leve y podra acentuarse

mas en la mujer que en los varones debido a sus ciclos menstruales.

A continuacion, se enumeran algunos alimentos importantes para la dieta del joven sea este

universitario o no.

Hierro: se precisan de 8 a 18 mg de hierro al dia, segun la edad y el sexo. El de los
vegetales se absorbe peor que el de origen animal, pero la vitamina C mejora su asimilacion.
Guerrero et al. (2019).
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Las frutas: como la pifia contienen magnesio, potasio y hierro. La papaya contiene altos
indices de Vit A, Potasio. EI mango posee mas de 20 vitaminas y abundante en Vit A, Cy K la
guayaba y la pitahaya contiene antioxidantes naturales y es rica en vitamina C. Guerrero et al.
(2019).

El aguacate, naranja, platano y el melén contienen vitamina C. Los frutos secos y los
cereales integrados contienen altos aportes de acido folico. La avena es un importante elemento
cuyo aporte en 100 g contiene 4.7 gr de hierro, superando a la carne que esta alrededor de 3 mg.
Una taza aporta el material necesario para el dia, las lentejas y los frijoles contienen hierro el
cual al ser una forma alimentaria de grupo no deben consumirse con alimentos ricos en vitamina
C.

El pistacho es una buena fuente de hierro (6.78 mg/100gr) y el cobre (1.2 mg/100 gr)
mantienen la produccion de la sangre en niveles adecuados. La remolacha roja contiene un alto
porcentaje de hierro (1.8mg /100 gr) Vit C (30 mg/100 gr) y folatos 109 mcg/100 gr. Finalmente

la espinaca es una de las mejores aliadas en el contenido de acido folico. Tapia et al. (2020).

Se utiliza diariamente Hierro, Aminodcidos, Acido folico y Vit B 12, eritropoyetina,
Vitaminas del complejo B, asi como trazas de minerales (Rodak, 2004).

Dentro de las vitaminas de gran importancia esta la Vit B 12 y el acido félico. La fuente
dietética circunscrita de cobalamina y la enorme proporcion de las reservas corporales a la
pérdida diaria protegen a la mayoria de los adultos de convertirse severamente deficiente sobre
una base puramente dietética. La desnutricion limitada a unas semanas 0 meses no produce
deficiencia de cobalamina. Los adultos en riesgo tienden a ser vegetarianos comprometidos a
largo plazo, especialmente veganos, pero incluso ellos rara vez se agotan lo suficiente para

desarrollar anemia megaloblastica o mielopatia.

Todo ello deberéa ser garantizado para que la sangre se reproduce dia a dia superando las
pérdidas minimas de cada jornada. El control de la cantidad de células dependera de una buena
numeracion de los mismos por microlitro de sangre total evaluada en un laboratorio de rutina a

través de un analisis denominado Hemograma.

15



6. 3 Hemograma

El recuento hematoldgico es parte necesaria para el diagnostico de una gran variedad de
enfermedades, los hallazgos cuantitativos y las anomalias encontradas obtenidas a través de
equipos automatizados permiten eficientemente valorar afectaciones groseras en la
hematopoyesis 0 secundarias a ésta, el recuento de leucocitos ayuda a descubrir enfermedades
ocultas Lichtman et al. (2007).

La importancia en los parametros de serie roja es la deteccion y seguimiento de anemias y
policitemias y/o eritrocitosis secundaria, un valor inapropiado o alejado de la exactitud de un
individuo genera una mala deteccion de la alteracién, la valoracion justa, permite identificar,

seguir y tratar las anomalias bioldgicas.

Valoraciones como desviaciones de la anchura de distribucion eritrocitaria o distribucion
de hematies (ADE o RDW) puede revelar tempranamente una anemia ferropénica en cambio su
no deteccion puede generar un progreso de la anemia en forma silenciosa (Clark, 2007).

La salud publica mundial evallta los caracteres de estados anémicos en la mujer
embarazada y en todas las personas funcionalmente consideradas como poblacion
econdmicamente activa, dando seguimiento a la reproduccion y los efectos de una mala nutricién

a partir de un hemograma sencillo.

En los leucocitos la finalidad de su medicién es determinar los valores globales por uL,
los valores porcentuales por linea y luego calcular los valores absolutos que definen la patologia
de acuerdo a sus variaciones que son: incrementos frecuentes de linfocitos en infecciones virales,
de neutro filos en infecciones bacterianas o inflamaciones, asi como incrementos muy excesivos
en neoplasias, eosinofilias en alergias y parasitosis por helmintos, basofilos en hipersensibilidad,
monocitos en infecciones crénicas y disminuciones importantes en infecciones virales o estados

de inmunodepresién (Rodak, 2004).

Para la linea de leucocitos la informacion automatizada es suficiente, sin embargo, si el
equipo revela alarmas en sus valores sera necesario invertir en otros procedimientos. Lo cual
incrementa los gastos de salud pablica a nivel de atencion primaria o a nivel hospitalario, al
buscar la causa que provoca la alteracion. Esto se traduce a que si una unidad de salud posee

valores de referencia ajustados a su poblacion sera mas confiable la interpretacion, decision de
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prescripcion farmacoldgica, suspension terapeutica o la pronta recuperacion del individuo

evaluado, lo que incurrird en menor gasto en salud.

Las plaquetas son fragmentos celulares muy pequefios (1-3um) cuya funcion esencial es
prevenir las hemorragias o sangrados, a nivel de mucosas, su conteo se altera en hemorragias
espontaneas o trastornos obstétricos. No obstante, en casos especificos fisiologicos como la
menstruacion pueden incrementarse ligeramente asociados a eventos normales que el organismo
interpreta como microagresiones. La disminucién plaquetaria se destaca en enfermedades que
afectan su produccidén, aumenta en la destruccion y secuestro como hiperesplenismo o

infecciones como el dengue.

La evaluacion plaquetaria lleva consigo una apropiada estimacion en cuanto a su namero,
pero en cuanto al tamafio (PDW o anchura de distribucién plaquetaria) los contadores actuales
proporcionan valores sobre el tamafio promedio de las misma siendo el VPM un arma vélida en
la valoracion de las trombocitopenias Lichtman et al. (2007) se considera ahora como un
elemento importante para la evaluacion de riesgo de procesos trombdticos, de ahi la importancia

de conocer el comportamiento de los valores de PDW en poblacion.

Los factores bioldgicos como la edad, el género y la raza son variables determinantes en
el hemograma. Los hombres adultos presentan un rango normal mas alto frente a eritrocitos,
hemoglobina y hematocrito que la mujer, ésta en cambio revela mas leucocitos y plaquetas en
ciertos momentos de su vida (edad reproductiva). Por lo tanto, hay que considerar la
menstruacion y factores hormonales con relacion a la hematopoyesis y su regulacion (Bain,
2003).

Muchas referencias consideran concentraciones de Hb de 14 g/dl y 12 g/dl como los
limites inferiores de lo normal, al nivel del mar, en hombres adultos y mujeres, respectivamente,
particularmente en el mundo industrializado. Estos valores han recibido una amplia aceptacién y
a menudo se utilizan en las encuestas de poblacion. Sin embargo, los datos de una amplia,

diversa muestra cuidadosamente seleccionada, sugiere que estos valores son altos.

La muestra estudiada durante el segundo Congreso Nacional de Salud y Encuesta de
examen nutricional (NHANES Il, 1976-1980) fue seleccionada estadisticamente como

representativa de toda la poblacion de Estados Unidos. Se incluyeron en el proceso de seleccion:
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edad, género y raza, asi como factores socioecondémicos, con el fin de determinar los valores
normales, los sujetos fueron excluidos si presentaban embarazo, hemoglobinopatia hereditaria, si
la saturacion de transferrina, MCV o eritrocitos el valor de protoporfirina fuese anormal.

Asimismo, los sujetos con deficiencia de hierro fueron excluidos.

Los conteos de leucocitos de africanos y afrocaribefios tiene un descenso al compararlos
con los caucésicos, también se observa una ligera tendencia en africanos hacia las plaquetas en
rangos mas bajos que los obtenidos en los blancos, esto presupone que cada pais, localidad y

laboratorio debera calcular sus propios valores de referencia hematoldgicos.

Segun recomendaciones del manual Merck en el afio 2016 los laboratorios que estan
acreditados por el Colegio de Patélogos Americanos (College of American Pathologists, CAP)

deben establecer y/o validar sus propios valores de referencia al menos anualmente.

6.3.1 Automatizacion del hemograma

Basicamente se estaran utilizando los principios tradicionales de los equipos
automatizados los que corresponden a impedancia electronica (resistencia) y la dispersion dptica.
La impedancia electronica o la resistencia de la corriente continua (CC) de bajo voltaje fueron
desarrolladas por Wallace Coulter en la década de 1950 y es la metodologia utilizada con mayor
frecuencia. La radiofrecuencia (RF) o la resistencia a la corriente electromagnética de alto voltaje
a veces se utiliza junto con la impedancia electronica de la CC. Technicon Instruments introdujo
el barrido Optico con campo oscuro en la década de 1960 y Ortho Diagnostics Systems siguio
con un instrumento Optico basado en laser en la década de 1970. En el equipamiento hematico

actual con frecuencia se emplea la dispersion oOptica que utiliza luz laser y no laser.
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6.3.2 Descripcion del sistema del HumaCount 30TS.

El HumaCount 30TS es un hemocitometro diferencial de 3 partes completamente
automatizado disefiado para el diagnostico in vitro, desarrollado para clinicas pequefias y
consultorios de diagnostico analitico inmediato (Manual de usuario HumaCount 30TS, 2010).

6.3.3 El instrumento

HumaCount/30TS es un hemocitometro de escritorio completamente automatizado.
Implementa el método Coulter para el recuento de células que pasan a través de una pequefia
apertura y mide el contenido de hemoglobina de los glébulos rojos. El analizador posee un
modulo de display LCD gréfico a calor con pantalla sensible al tacto y un botén de inicio

separado.

El software permite enviar resultados a una impresora externa (via puerto USB) o al
modulo de impresora térmica incorporado de 58 mm. Su memoria interna puede almacenar 1000
registros con histogramas completos y datos de cada paciente. Las mediciones QC se almacenan
también en una base de datos separada. Los resultados emitidos por este instrumento se reflejan

en datos comprensibles denominados pardmetros hematoldgicos. (ver Tabla 1).

6.3.4 Método de operacion (Principio): Método de Impedancia
El Método de Impedancia (método Coulter) cuenta y determina el tamafio de las células
detectando y midiendo los cambios en la impedancia térmica cuando una particula en un liquido

conductor pasa a través de una pequefia apertura. (ver Figura 2).

Cada célula pasa a través de la apertura existe un flujo de corriente DC constante entre los
electrodos externo e interno, produciendo algun cambio en la impedancia de la suspension

conductora con células sanguineas.

Estos cambios se registran como aumentos en el voltaje de electrodos. EI nimero de
pulsos es proporcional al nimero de particulas. La distribucion de volumen de las células se
despliega en diagramas: histogramas WBC, RBC y plaquetas. (Manual de usuario HumaCount
30TS, 2010).
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El analizador puede procesar 30 muestras por hora en modo de recuento total de Globulos
blancos (WBC) de tres partes. Las muestras pueden tener datos de muestras o individuales y
parametros adicionales. El analizador determina 18 parametros hematoldgicos a partir de una

muestra de 25 pl de sangre entera.

Figura 2

Principio de Impedancia del Equipo Automatizado Human Count 30TS
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Fuente: Tomado de (Manual de usuario HumaCount 30TS, 2010).

Bésicamente se estaran utilizando los principios tradicionales de los equipos
automatizados los que corresponden a impedancia electronica (resistencia) y la dispersion dptica.
La impedancia electronica o la resistencia de la corriente continua (CC) de bajo voltaje fueron
desarrolladas por Wallace Coulter en la década de 1950 y es la metodologia utilizada con mayor
frecuencia. La radiofrecuencia (RF) o la resistencia a la corriente electromagnética de alto voltaje
a veces se utiliza junto con la impedancia electronica de la CC. Technicon Instruments introdujo
el barrido optico con campo oscuro en la década de 1960 y Ortho Diagnostics Systems siguid
con un instrumento éptico basado en laser en la década de 1970. En el equipamiento hematico

actual con frecuencia se emplea la dispersién optica que utiliza luz laser y no laser.
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Tabla 1

Ejemplo de resultados del equipo HumaCount 30TS.

Lc/uL |[Linfo/uLMid |Gran |Linfo |Mid |Gran/% [Eri/uL [Hb Ht [VCM
uL uL % % %

5,000al.3a4 [03alf24 [19.1 4.5- 43.6- [3.79- [11.5- [34- 84-98

11,600 12,1 [73.4 5.78 [17.3 53.9 [FL

a7.6 @485

HCM |CHCM RDW |RDW Plag/u [Pct |PDW st PDW [VPM P- |P-LCR
DS CV L CV LCC[%

27.5- [31.7- [36.2- |11.1- [156- [0.16- [11.1- [37.8- [8.3-12.1 53- [15.6

34.2 75
32.4 49.7 |14 342.0000.3 [19.7 43,6

Fuente: Resultados emitidos por el equipo HumanCount 30TS

Solis (2004) afirma que “La interpretacion correcta del hemograma necesita del

conocimiento de los valores de referencia para la poblaciéon en estudio.”

6.4 Calculo de valores de referencia

Un valor de referencia se define como el resultado analitico obtenido en un individuo de
referencia. Este individuo se caracteriza por poseer fundamentalmente un estado de salud
definido por el propio investigador, no un estado de salud “absoluto” (1993, articulo Journal of

International Federation Chemistry, IFCC)

Las Normas de seleccién, criterios de inclusion y exclusion deberan ser siempre
respetadas, basadas en la federacién de quimica clinica. Manera de calcularlos: Deteccion de
outliers, se utilizan estadisticos que faciliten el encontrar el gauss inanidad, para verificarla en
una poblacién existen varios tipos de evaluaciones y se puede hacer correcciones estadisticas

permitidas y recomendadas.

Segun (Sandberg, 2014) “Las transformaciones matematicas de los valores de referencia”

tienen por objeto:

= Conseguir que la varianza sea uniforme en todo el intervalo de valores
= Conseguir la aditividad en andlisis de varianza
= Normalizar la distribucion de frecuencia

= Linealizar una distribucion.
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Desde el punto de vista de la produccion de valores de referencia la normalizacion de una
distribucion de referencia permitird el calculo de intervalos de referencia por métodos
paramétricos, la homogeneidad de las varianzas permitira utilizar pruebas paramétricas en la
comprobacion de la hipotesis de la igualdad de varios intervalos de referencia, por ejemplo, entre
sexos, la linealidad permitira realizar estudios de regresion lineal paramétricos. El célculo de
intervalos de referencia paramétricos parece ser mas preciso que los no paramétricos, aunque
solo sea porgue en los paramétricos participan todos los valores numéricos de la serie estadistica,
condensan la informacion en dos parametros suficientemente conocidos: la media y la desviacion

tipica.

Si las distribuciones de referencia no son normales, y las transformaciones referidas
resultan ineficaces para su normalizacion, debera utilizarse un método no paramétrico que

satisface un buen numero de requisitos sin tener en cuenta la forma de la distribucion.

Cuando una distribucion es gaussiana, los parametros de la poblacién, media y varianza,
pueden ser estimados a partir de los estadisticos muestrales con un intervalo de confianza
determinado. Este intervalo de referencia es en principio, el mas sensible y preciso. (ver Figura
3) muestra el 68% de los valores caen dentro de la media, mas menos una desviacion estandar, el
95% de los datos se encontraran dentro de la media mas menos 2 desviaciones estandar, valores

esperados para obtener los valores de referencia.
Figura 3

Curva de Gauss
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Nota: Adaptado de https://www.matematicas10.net/2017/02/ejemplos-de-distribucion-normal.html
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Determinacion no parameétrica del intervalo de referencia, aunque el primer intervalo de
referencia no paramétrico fue publicado en 1938, no es hasta 1950 cuando se empieza a utilizar
en Bioquimica Clinica unos intervalos interfractilicos no paramétricos para clasificar a los
individuos. En 1958 se publican las primeras recomendaciones formales acerca de métodos no
paramétricos para obtener el intervalo de referencia, que posteriormente serd recomendado por
diversos autores. Aunque en teoria los intervalos asi construidos son mas imprecisos que los
paramétricos, en la practica no presentan grandes diferencias. Procedimiento para el calculo de

los intervalos interfractilicos:

Ordenar los valores de referencia en orden ascendente, aunque en realidad basta con
ordenar unos cuantos valores por ambos extremos. En caso de que existan valores de referencia
repetidos, se adjudican a numeros de orden sucesivos, aunque tengan el mismo valor numérico, o
bien se obtendran resultados analiticos con mas decimales de los habituales para deshacer los
empates (Sociedad Escandinava de Quimica Clinica [SEQC], 2006).

Calcular los fractiles: generalmente los percentiles 2,5 y 97,5 correspondiente a los
limites de referencia, mediante las expresiones siguientes: (fractil inferior) 0, 025 + 1 fractil

superior 0,975 + 1.

6.5 Tamafo de muestra para la determinacion de los valores de referencia

La imprecision en la estimacion de los fractiles aumenta en la medida que el tamafio de la
muestra disminuye. Los a fractiles y 1—a fractiles no son estimables al menos que a sea como
minimo del orden de 1/n, siendo n el tamafio de muestra (estimacién paramétrica). De este modo
la determinacion paramétrica de los fractiles 0,025 y 0,975 requiere al menos 40 valores. Para
obtener estimaciones no paramétricas fiables de los intervalos de confianza al 90 % de los
fractiles tanto la (IFCC, 1986) como la (CLSI, 2008) recomiendan como minimo un tamarfio de
muestra de 120, a continuacion, calcular las diferencias entre medias y finalmente los percentiles

2,5 - 97.5, se calcularan medias, percentiles y media + 2 DE.
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VII. HIPOTESIS

Después de analizar las corrientes de calculo y utilizacién de valores de referencia surge la

hipotesis siguiente:

Los valores de referencia obtenidos de los jovenes del recinto universitario Rubén Dario son
similares a los presentados por la literatura de Boza 2016 y el instructivo del equipo HumaCount

30TS a excepcidn de la serie roja y plaquetaria.
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VIII. DISENO METOLOGICO

8.1 Area de Estudio
Universidad Autonoma de Nicaragua, UNAN- Managua.

8.2 Unidades de andlisis
Poblacion estudiantil sana que cursan en la universidad en el Recinto Rubén Dario de la
UNAN- Managua.

8.3 Tipo de estudio

Transversal analitico.

8.4 Metodologia de Trabajo
Todos los métodos y terminologia han sido descritos y normados por el “Expert Panel de
la IFCC” solamente deberd ajustarse a este estudio a las condiciones obligatorias y asi poder

garantizar un adecuado calculo de los valores de interés.
Valor de referencia:

El valor obtenido por la medicién de una magnitud en el laboratorio en un individuo de

referencia que forma parte de la muestra de referencia (SEQC, 2006).

8.5 Universo
La Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua (UNAN-Managua) cuenta con diez
Facultades de las cuales se seleccionaron cinco que estén ubicadas en la Ciudad de Managua

(Recinto Rubén Dario). Siendo el universo 20,000 alumnos activos de ambos sexos.

8.6 Muestra

La muestra de referencia es un subconjunto de la poblacion de referencia segin (Solberg
1995), Molina et al. (2013). Se propuso una muestra de participantes voluntarios abierta a la que
acudieron 901 alumnos de las 5 facultades elegidas: Medicina, Ingenieria, Ciencias y Educacion,
POLISAL y Humanidades y se estratificd por sexo. Algo importante consistio en la facilidad de
tomar estudiantes del recinto universitario por encontrarse en la Ciudad de Managua y de esta
manera evitar los outliers que puedan provenir de una movilizacion y transporte inadecuado, ya
que las muestras sanguineas son susceptibles de hemolisis, afectas al calor o a al frio. De la

muestra de 901 jovenes, se efectud una depuracion hasta llegar a 605 sujetos sanos.
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Los criterios de inclusion fueron enumerados anteriormente que consistieron en:

8.7 Criterios de inclusion
Declararse sanos, estar en voluntad de participar libremente, no ingerir medicamentos ni

estar embarazada y que pertenecieran a las facultades seleccionadas.

8.8 Criterios de exclusion
Condiciones patoldgicas, intervencion médica, drogas, factores de riesgo, estados
fisiolégicos (embarazo y lactancia), edad, factores genéticos, fisiologicos (menstruacion), habitos

personales, factores del ambiente y elementos preanaliticos.

Para determinar los valores de referencia se ejecutaron técnicas estandarizadas para el
hemograma y se aplicaron normas de control de calidad internacionales, utilizando los estandares
99 ¢

de referencia “alto”, “normal” y “bajo” a través de controles especializados proporcionados por

el fabricante.

Se definieron los intervalos de tolerancia al momento de la seleccion de individuos de
referencia. Para la seleccion se tomo en cuenta: Los factores criticos (biol6gicos, metodolégicos,
de variabilidad y de estandarizacién) y los factores preanaliticos (preparacion del individuo,
toma de muestra, manipulacion de la muestra todo bajo las mismas condiciones, mismo equipo,

mismo investigador).

8.9 Variables del estudio
Variables Independientes
Sexo, edad.

8.9.2 Variables Dependientes

Resultados de las pruebas de laboratorio (valores referenciales a calcular), control sobre

las variaciones analiticas estuvieron determinadas en tres etapas del estudio:
Primera etapa: Preanaliticas

Al momento de la seleccidn se orientd a los estudiantes que cumplieron con los requisitos
deseados. Acudieron al laboratorio del Departamento de Bioanalisis Clinico, desde las 7- 8 de la

mafiana. Se dieron diez minutos de descanso antes de tomar la muestra, se garantiz6 asi que no
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hayan ingerido alimento alguno. La posicion de extraccion de la muestra fue de forma sentada,
vena ante cubital, el torniquete permanecio el menor tiempo posible, 1-2 minutos ya que la
obtencion fue con sistema al vacio, se utilizo tubos con EDTA K2 a como lo orienta la guia
(CLSI, 2008).

Segunda etapa: Analiticas (de procesamiento)

La misma persona procesé todas las muestras. Se tomo un control de calidad apropiado.
Se utiliz6 3 controles uno alto, el normal y el bajo, los resultados estuvieron en las cifras con los

valores deseados.
Tercera etapa: Post analiticas (establecimiento de los valores de referencia)

8.10 Etica de la informacion

Se aplico el consentimiento informado, antes de realizar la investigacion cada estudiante
leyd, recibio orientacidn acerca de los derechos y beneficios, asi como los dafios posibles (si los
hubiere, por minimos que estos fueran) a fin de que la participacién fuera voluntaria. Se
practicaron los principios de justicia, autonomia y proteccion a los sujetos humanos

(colaboradores de esta investigacion).

Antes de realizar la investigacién se consulto, explor6 y evalué las condiciones de trabajo
a fin de humanizar el proceso investigativo, respetando los derechos de los estudiantes
participantes, se realizaron etapas antes de disefiar el consentimiento informado y darlo a conocer

a los estudiantes.

Las etapas consistieron en valorar el tiempo y los horarios de los estudiantes que duraria
con cada entrevista y la toma de muestras. Se procedi6 a explicar uno a uno a los estudiantes en
qué consistia la investigacion y se invitd a firmar el consentimiento en caso de estar interesado

en participar, fueron claras las siguientes pautas:

Su eleccion a no participar no afectaria en absoluto sus calificaciones o su estatus como
alumno universitario, su frecuencia y manera de utilizar los servicios universitarios, los accesos a

becas, pasantias, etc.
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Las respuestas vertidas durante las entrevistas no serian reveladas bajo ninguna condicion
y se asegurd que los entrevistadores conocieran a fondo los objetivos del estudio, los beneficios y

limitaciones para aclarar cualquier aspecto a los alumnos voluntarios.

Se garantizo que el alumno estuviera en condiciones apropiadas para todo el proceso de
la investigacion, area climatizada, respeto a su dignidad, confidencialidad, humanizacién durante
la encuesta, se le reservo espacios especificos para los procedimientos y al finalizar se les brindd

un refrigerio porque se presentaron en ayunas.

Ademas, se aseguré que las muestras no serian utilizadas para otros fines ni analisis
posteriores, las muestras fueron desechadas una vez acabado y validado el proceso del
hemograma, los resultados fueron entregados siempre solamente por la investigadora de manera
personal en privado y se garantizo que el estudiante afectado en sus parametros fuera localizado

de inmediato en caso de no llegar éste a retirar los mismos.

La proteccidn de los estudiantes se considerd la meta mas importante del estudio tomando
en consideracion que durante toda la extension de la misma fueran tratados de forma sensible,
afectiva y con la consideraciéon que amerita un estudio con seres humanos. Debe enfatizarse que

los alumnos respondieron con mucho entusiasmo y asertividad.

8.11 Andlisis y procesamiento de datos
= Se aplicaron estadisticas descriptivas y estadistica inferencial.
= Se comprobd la normalidad de las curvas a través de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov
para cada parametro sanguineo a través de SPSS.
= Se hizo comparacidn de medias entre las variables obtenidas por sexo (t student)
= Se realiz6 analisis de varianza para determinar si los promedios de una variable fueron
estadisticamente iguales, asi también se analizé las diferencias entre las poblaciones

femeninas y masculinas.

Finalmente, se compararon los valores de referencia encontrados para la poblacion joven
evaluada versus valores de referencia utilizados a nivel centroamericano (Costa Rica) y con los

valores suministrados por el equipo HumaCount.
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IX. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS

9.1 Seleccion.

Para la realizacion de esta investigacion se utilizaron las normas orientadas por el panel
de expertos en valores de referencia, esto conllevé la aplicacion de la norma EP28a3c la cual
determind los sujetos que fueron incluidos en la investigacion, sobre los que se calcul6 los

valores e intervalos.

Se cumplieron las fases de reclutamiento a voluntarios, encuesta y tamizaje sanguineo los
cuales fueron el instrumento que permitio seleccionar a los estudiantes para obtener la muestra
de referencia. Se debe aclarar en este apartado que la muestra para la determinacion de valores de
referencia no necesita célculos estadisticos en su definicién sino méas bien la elegibilidad de
sujetos que cumplan la norma EP28-A3c y que puede corresponder a 120 individuos por sexo la

cual fue aplicada en esta investigacion obteniéndose un total de 605 personas.

Los resultados de la encuesta alimentaria, una vez validada se utilizé con un grupo de 123
estudiantes voluntarios del POLISAL de todas las carreras. Se emitieron algunas sugerencias las
que permitieron hacer mas comprensible la misma. Su objetivo consistié en tamizar
vegetarianos, veganos, personas que realizan ayuno y los estudiantes que por razones personales
no se alimentan 3 veces al dia o lo hacen con desorden en la frecuencia, permitiendo excluir a
aquellos que declaran no ingerir alimentos de forma regular. También revel6 el consumo de
alcohol (Ver Figura 4) y tabaco (Ver Figura 5) como manera de captar habitos que permitieron

excluir estudiantes con habitos no saludables.
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Figura 4

Consumo de alcohol en estudiantes del RURD
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Fuente: Tomada de Encuesta de salud. Base de datos de la investigacion.

Figura 5

Criterios de exclusion y otras condiciones que afectan su salud.
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El factor consumo de alcohol y tabaco (figura 5) representd un bajo porcentaje
equivalente cada uno a 1.19 %. Los principales resultados fueron: de 901 (100%) estudiantes que
acudieron a la invitacion, cumplieron con criterios de seleccién 607 (67.4%), distribuidos por
sexo 340 (56%) de mujeres y varones 267 (44%) donde 294 estudiantes (32.63%) no fueron

seleccionados.

9.2 Calculo de los valores de referencia

Para comprender la magnitud de lo que implica contar con valores de referencia segun
Vallejo (2021): La comparacion de los resultados obtenidos en un ensayo de laboratorio de un
paciente, con los valores de referencia establecidos para el mismo, han permitido determinar la
conducta terapéutica e incluso pronostica en al menos el 80-91% de las consultas ambulatorias y
casos intrahospitalarios a nivel mundial. Por tanto, son claves en el rendimiento de una prueba
diagnostica es necesario establecer las diferencias que existen en cada uno de dichos rangos en
relacion a los cambios fisioldgicos asociados a la edad y al sexo del paciente para su adecuada

interpretacion.

Para iniciar los calculos, con la muestra seleccionada se procedio a realizar estadisticas
descriptivas y pruebas de normalidad. Ademas, se compararon las medias de los resultados, a
través de la prueba de rango mdaltiple Duncam, para determinar la diferencia entre pares de

medias.

El nivel de significacion estadistica utilizado fue de p: 0.05, mediante el programa
Infostat version 2018, por cada uno de los pardmetros siguientes:

Para la serie Blanca:

Leucocitos Global por uL, linfocitos en %, mixtos en % (Monocitos), granulocitos en %,

linfocitos, mixtos (Monocitos) y granulocitos en uL,
Para la serie Roja:

Hemoglobina en gr/dL, Hemoglobina Corpuscular Media en picogramos, concentracién
de Hemoglobina Corpuscular media en gr/dL, Eritrocitos en millones/uL, Volumen Corpuscular
Medio en femtolitros, Anchura de distribucion eritrocitaria en Desviacion estandar (fL), Anchura

de distribucion eritrocitaria en coeficiente de variacion (%), Hematocrito (%).
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Para la serie plaquetaria:

Conteo global de plaquetas por uL, plaquetocrito (%), Anchura de distribucion plaquetaria en fL,
anchura de distribucién plaquetaria en coeficiente de variacion (%), Volumen plaquetario. medio
en femtolitro, Recuento de plaquetas de células grandes y proporcion o relacion de células

grandes de plaquetas.

9.3 Resultados uno a uno:

9.3.1 Serie Blanca:

A continuacion, se detallan los resultados de los pardmetros leucocitarios encontrados, en
cuanto a los promedios, para la prueba Global de leucocitos en el sexo masculino fue de 7,392
leucocitos /uL y de 7660 Lc/uL en el sexo femenino, los intervalos de referencia fueron de 4,097
a 9,690 leucocitos por uL en el sexo masculino y de 4,550 a 9,980 leucocitos por uL en el sexo

femenino.

Para los granulocitos, los valores absolutos fueron en el sexo masculino 4.29
neutrofilos/uL y 4.58 en el sexo femenino, los intervalos fueron 2.35 neu/uL a 6.15 neu/uL y de
2.69 a 6.25 neu/uL. En relacién a los promedios de linfocitos/uL fueron 2.58 en el sexo
masculino y femenino 2.59 linfocitos/uL, los intervalos fueron 1.45 a 3.84 neu/uL en el sexo

masculino y de 1.54 a 3.81 linf/uL en el femenino.

Para el parametro mixtos el valor promedio absoluto fue de 0.53 en el sexo masculino y
de 0.51 en el femenino, con un intervalo de referencia de 0.31 a 0.78 células mixtas /uL en el

masculino y de 0.3 a 0.8 en el femenino.

9.3.1.1 Los valores relativos obtenidos para leucocitos:

Los granulocitos relativos promedios reportados fueron 55.76% en el varén y de 57.91%
en la mujer, los intervalos fueron de 44.5 - 64.5 % en el sexo masculino, los intervalos femeninos
fueron de 47.4 a 65.1 %.

Los linfocitos en valores relativos fueron 34.54% en el sexo masculino y de 33.58% en el

sexo femenino, los intervalos fueron de 25 a 43.2% en el sexo masculino y de 24.5 a 42.4 en el

sexo femenino. En cuanto a los mixtos el promedio masculino fue de 6.47 % y en el femenino de

32



6.14 % y los intervalos fueron de 3.1 a 9.1% en el sexo masculino y de 3 a 8.9% en el sexo

femenino.

9.3.2 Para la serie roja:

El pardmetro de eritrocitos en millones, se reporté un valor promedio de 5.16 millones uL
y en el sexo femenino fue de 4,54 millones uL, los intervalos obtenidos fueron de 4.59 a 5.5
millones/uL para el sexo masculino y de 4.0 a 4.9 millones /uL en el sexo femenino.
Los valores de hemoglobina promedio en gramos por decilitro en el sexo masculino fue de
15.42 gr y de 13.16 en el femenino. Los intervalos de referencia son de 13.5 a 17.0 en el sexo

masculino y de 12.1 a 14.7 en el femenino.

Los porcentajes medios de hematocrito en el sexo masculino fueron de 47.62% y de
40.12% en el femenino, los intervalos fueron de 41.62 a 52.5 en el masculino y de 36.3 a 43.5 en
el femenino.

Las constantes corpusculares en cuanto a la HCM en picogramos promedio referida para
el sexo masculino fue de 28.95 y de 28.61 en el sexo femenino, los intervalos obtenidos son de

26.30 a 32.50 en el masculino y de 26.2 a 31.4 en el femenino.

CHCM mostré los valores promedios de 33.5 en el masculino y de 33.17 en el femenino,
los intervalos obtenidos fueron de 31 a 36.4 en el masculino y de 31 a 36.2 en el sexo femenino.
El VCM promedio obtenido en el sexo masculino fue de 90.89 fL y en el sexo femenino de 89.2,
los intervalos de referencia fueron de 81.2 a 100.0 fL en el sexo masculino y de 80.4 a

98.1 en el sexo femenino.

La RDWsd promedio fue de 42.9 fL en el sexo masculino y de 41.6 en el sexo femenino,
con 40.4 fL a 46.1 en el sexo masculino y de 37.4 a 48. en el sexo femenino. Para el RDW cv se
observo un valor promedio de 12.56 % en el sexo masculino y de 13.47 en el sexo femenino, con
un intervalo de referencia de 12 a 12.9 en el sexo masculino y de 12.1 a

14.7 en el sexo femenino.

9.3.3 Serie plaquetaria:

Se encontrd el siguiente comportamiento para el conteo global plaquetario: El valor promedio
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fue de 268.440 plaquetas/uL en el sexo masculino y de 300.622 en el sexo femenino, con un
intervalo de referencia de 158.000 a 425.000/uL en el sexo masculino y de 169.000 a 429.000 en
el sexo femenino.

En cuanto al plaquetocrito (Pcto) se observo un valor promedio de 0.23 en el sexo
masculino y de 0.25 en el sexo femenino, con un intervalo de referencia de 0.17 a 0.33 para

ambos sexos.

La anchura de distribucion plaquetaria (PDW) estuvo distribuida de la siguiente manera:
En el sexo masculino la media (x) fue de 13.2 fL y 12.99 fL en el sexo femenino, los rangos
fueron de 11.1 a 16 en el varéon y de 11.1 a 15.5 fL en la mujer. La anchura de distribucion
plaquetaria porcentual (PDW %) se comporto asi: en el sexo femenino la media (X) fue de 39.3

% yde 39.2 % en el sexo masculino, los rangos fueronde 37.9a41.7 % para ambos.

El volumen plaquetario medio (VPM) reporté en el sexo masculino una media (X) de 9.06
fL y de 8.93 en el sexo femenino, los rangos fueron de 7.4 - 10.9 fL en el varon y de 7.4 a 10.6

en el sexo femenino.

Los valores de plaquetas de células grandes o el rango de plaquetas grandes mayores de
12 fL (P-LCC, del inglés platelet large cell ratio uL) dieron los siguientes resultados: el promedio
fue de 82.91 fL en el sexo masculino y de 86.96 fL en el sexo femenino, los rangos fueron de

55.01 - 122. fL en el sexo masculino y de 56 a 122 fL en el sexo femenino.

El promedio de plaguetas en % P_LCR (proporcion de células grandes plaquetarias,
consiste en la cifra de plaquetas grandes, entre el nimero global de plagquetas) La relacion entre
el conteo de plaguetas y calculo de plaquetas grandes presentd estas medias; en el sexo
masculino la media fue de 28.09 % y de 28.57 % en el sexo femenino, los rangos fueron de 21.9
- 34.7 % en el vardn, en la mujer el rango fue de 22.3 % - 34.3 % .

9.4 Andlisis estadisticos

Para proseguir fue necesario realizar la prueba de Normalidad empleando Kolmogorov
Smirnov, a fin de determinar si los datos de la muestra seguian una distribucion normal, en ésta
se evaluo la asimetria y curtosis. Se utilizo la version complementaria estadistica XLSTAT para

evaluar el ajuste de las distribuciones.
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Se utilizd la prueba de Levene para constatar igualdad de varianzas (analisis de
homogeneidad de varianzas- homocedasticidad) y se utilizd la prueba T para dos muestras

independientes (diferencias de medias de los pardmetros estudiados).

Para la serie Blanca los resultados de significancia de la prueba de Kolmogorov Smirnov
todas las variables estudiadas tuvieron la misma distribucion a excepcion de los granulocitos
tanto en valores absolutos como relativos (ver Tabla 2) donde los granulocitos/uL expresaron un
p value de 0.0058 y para los granulocitos en % la p resultante fue de 0.0003. esto es obvio por

razones bioldgicas.

Tabla 2

Estadistico de prueba.

Estadisticas de prueba

Variable Hipétesis nula Z de Kolmogorov- | Sig. Asintética (bilateral)
Smirnov
Leuco La distribucion de Leuco | 1.082 0.193
es la misma entre las
categorias de sexo.
Gran/ UL La distribucion de | 1.709246 0.0058

Gran/UL no es la misma
entre las categorias de

Sexo.

Fuente: Obtenido a través de versién complementaria estadistica XLSTAT
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Nota: Para la serie Roja la distribucién de todas las variables fue distinta este resultado se genera

por las diferencias entre sexo.

Tabla 3

Estadistico de prueba de serie roja

ESTADISTICO DE PRUEBA

Variable Hipotesis nula Z de Kolmogorov- Sig.
Asintotica (bilateral)
Smirnov
HB/ GR La distribucién de 9.250 0.001
Hb/gr no es la
misma entre las
categorias de sexo.
ERI/MILLON | La distribuciéon de 9.130596 0.0001
Eri/millén no es la
misma entre las
categorias de sexo.
HTO % La distribucién de 8.093128 0.00E+00
Ht% no es la misma
entre la categoria de
sexo.

Tabla 4

Estadistico de prueba de serie plaguetaria

La distribucién de Plag/uL no es la 3.127435 0.0001
Plaquetas/uL | misma entre las categorias de Sexo.

Fuente: Obtenido a través de version complementaria estadistica XLSTAT

9.5 La imprecisién, Control de Calidad (QC).

La imprecision se cuantifica mediante la desviacion estandar, al calcular el coeficiente de
variacion, el tamafio del error al azar es expresado como 2S o 3S, lo que ayuda a conocer la
magnitud del error frecuente, de acuerdo a la literatura disponible se recomienda segln la
sociedad escandinava de quimica clinica que se deben vigilar los errores analiticos y el error

total. Este ultimo esté subdividido en error sistematico y error al azar. Este método es aceptado

36




por que los sujetos sanos caen dentro de lo esperado, ademas en esta investigacion se validé

mediante corridas aleatorias en otros 2 centros hospitalarios de Managua.

En el laboratorio del centro (POLISAL, UNAN se realizd duplicado y triplicado). Se
utilizaron calibradores especiales y el ingeniero encargado del mantenimiento de la empresa
realiz6 calibracion apropiada cada vez que se hacian las convocatorias. A la vez, se aplicd un
control alto, bajo y uno normal encontrandose en los valores estipulados. ElI material de
referencia verifica la veracidad de los datos emitidos para los participantes (material de

referencia).

Para el célculo de valores de referencia se define el estado de referencia que sean individuos
preferiblemente de 20-30 afios que cumplan los criterios de inclusién definidos por el

investigador y que se encuentran en la norma EP28-A3c. (SEQC, 2006).
Se tomaron cuidadosamente los siguientes aspectos:

Errores pre analiticos como Toma y transporte de muestras ya que se definidé a horas
especificas en la mafiana, en ayunas, la muestra no fue transportada, sino que se realiz6

extraccion sanguinea y su procesamiento inmediato.

Los métodos analiticos se utilizaron conforme indica la norma un solo analizador con 25
afios de experiencia y empleando controles rigurosos de control de calidad obligatorios. Se obvia
que las personas estuvieran enfermas (en ese momento) ya que se tomaron solo a personas que
declararon sentirse sanas y en la evaluacion clinica no estaban reportando datos anémalos en

cuanto a su salud.
9.5.1 Los outliers.

Para obtener confiabilidad de los datos se realizd andlisis de outliers a través de la
definicion de rangos apropiados segun las normas permitidas internacionales, aquellos que no
cumplen el coeficiente numérico se extraian, los cuales consistieron en valores extremos altos y

bajos, el comportamiento fue variable encontrandose pruebas que tuvieron algunos outliers.
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Tabla b

Porcentajes de outliers por parametros

Porcentajes de outliers por parametros

Eritrocitos RDWs FI RDWc % Plaquetas
Masculino Masculino Masculino P-LCR
18% 18.3% >a 20% 18.12%

Los mayores a 20% deben investigarse porque o no corresponden a esa poblacién o los que
existen no son apropiados y deben adoptarse estos nuevos. Fuente: Tomado de Resultados

obtenidos de la investigacion

En la serie blanca todos los resultados analizados coinciden con los valores de referencia
del equipo HumaCount 30-TS encontrandose que el 100% caen dentro de los intervalos, ademas

en los otros valores.

9.6 Diferencias significativas

Esta etapa se realiz6 a través de la Prueba t para dos muestras independientes / Prueba
bilateral y en los casos que fue necesario se utilizé Prueba de Mann-Whitney / Prueba bilateral.
Las medias se consideraron diferentes, si se cumple la norma de que el valor de p fuese < 0.05
para el estadistico t de diferencia entre medias para 2 poblaciones (en este caso se separaron por

SEX0).
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Tabla 6

Diferencias entre serie blanca, eritrocito y plaquetas

Serie Blanca

Leucocitos: En los valores globales las mujeres presentaron valores mas
altos, con un valor de p 0.019 encontrandose diferencia significativa a
través de la t student entre sexo.

Las mujeres presentaron méas granulocitos absolutos (uL) que los varones

con un p-value de 0.0012.

Eritrocitos

Para la serie Roja la hemoglobina present6 diferencia estadistica con un p-
value de 0.04 donde los varones tuvieron resultados altos con relacion a
las mujeres.

Los eritrocitos igualmente presentaron una diferencia estadistico con un p-
value de 0.01 y el hematocrito mostré diferencia significativas de acuerdo
al varén quien mostr6 resultados superiores a la de la mujer, con un p-
\value de 0.016.

Plaquetas

Para la serie plaquetaria se encontrd diferencias significativas en lag

mujeres mayor nimero con un p-value de 0.0001.
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X. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para la realizacion de este trabajo investigativo se efectud exploracion sobre el tema, en
ciudades como Managua, Granada. Chinandega, Ledn, etc. encontrando que en ningun centro
asistencial se han calculado los valores de referencia locales, cada valor que poseen procede de
los equipos, otros de la literatura y por transferencia entre laboratorios.

Para poder presentar los valores que se exponen a continuacion se consulté la literatura
cientifica con relacién a las variables mas importantes, encontrando que deben definirse las
edades de referencia. Para los valores de referencia de la SEQC (Sociedad Espafiola de Medicina
de Laboratorio) (2006) expresa que “cuando se va a comparar dos poblaciones, ejemplo entre
sexos, se debe definir primero, un estado etario de referencia que epidemiol6gicamente

corresponde a individuos de 20-30 afios”. (p.22).

Es determinante realizar la seleccion para obtener la muestra necesaria, desde este angulo
se echara un vistazo a los resultados obtenidos durante la seleccion, donde la encuesta de salud y
el tamizaje sanguineo fue el instrumento que permitio seleccionar a los estudiantes universitarios

para obtener la muestra.

Al analizar los resultados del estudio se aplicd las normas internacionales en la seleccion
de sujetos para el calculo de valores de referencia hematoldgicos permitiendo este procedimiento

obtener una muestra de referencia que da confianza a los procesos subsiguientes.

Se calcularon los valores de referencia hematoldgicos de las tres lineas celulares en la
muestra seleccionada, encontrdndose gran homogeneidad en los datos de eritrocitos,
hemoglobina y hematocrito en los estudiantes, asi como rangos de referencia acoplados al patron
comparativo de Boza (2016) pues no exceden los limites permitidos. Estos valores son
transferibles a las unidades de salud donde acuden jévenes de estas edades y facilita la
interpretacion de los resultados con més fidelidad que los actuales brindados por el equipo

Human.

Los intervalos obtenidos para la serie roja contienen el verdadero parametro, ya que
fueron comparados con intervalos de referencia validados en Costa Rica, obtenido para este

grupo etario un intervalo bilateral deseado (minimo y méaximo) por sexo, que no es muy amplio
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como el del equipo Human ni es muy estrecho permitiendo una interpretacion de las pruebas mas

exacta.

Lo mismo puede sefialarse para los intervalos de referencia de la serie blanca, donde
tanto el valor global de leucocitos y el absoluto de neutréfilos por microlitro reflejo parametros
méas compatibles con los datos de los jovenes de ambos sexos, es meritorio mencionar que hay
variacion en los intervalos ofrecidos por cada hospital o centro de salud, lo cual muchas veces

dificulta al médico la interpretacion mas homogeénea.

Para los valores globales de plaquetas por ser el valor mas relevante de la serie se
encontré una adecuada distribucion, con mayor nimero en las mujeres con relacion a los
varones, debe sefialarse que en las plaquetas ocurre un elemento de analisis porque los equipos al
utilizar los principios de impedancia y Optica laser, los fragmentos de plaquetas, los microcitos,
asi como los restos de eritrocitos (esquistocitos), las particulas contaminantes y los fragmentos
de leucocitos se constituyen en interferencias que alteran los resultados por lo que los analistas
deben tener extremo cuidado al interpretar dichos resultados y si se cuenta con intervalos de

referencia apropiados se aumenta la confianza de interpretacion.

En esta investigacion se constatd que los valores de referencia obtenidos a través del
equipo HumaCount 30 TS al compararlos con los valores propios de los estudiantes
universitarios no se ajustan numéricamente pues estos ultimos se alejan mucho de los valores del
equipo no asi con los valores de Boza (2016) y analizados con valores internacionales respecto al
sexo pues Human no ofrece diferencia entre sexos. Por otro lado, la validacion de los datos de
Costa Rica ofrece un pardmetro de confianza para la comparacion entre los datos de los
universitarios y los emitidos por equipos automatizados los cuales deberian ser ajustados cuando

se introduce nueva tecnologia al pais.

En Costa Rica se realizo la verificacién de la consistencia de los datos no sélo para este
grupo etario sino para otros grupos tanto en pediatria como en ancianos, a su vez los datos de
comparacion de adultos jovenes tomaron en cuenta las variables individuales semejantes a las
empleadas en esta investigacion, por otro lado, en este trabajo el rechazo de diversos datos
considerados no aptos para ser parte de la muestra de referencia proporciona exactitud al

muestreo y a la determinacion por si misma de los valores calculados.
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Puede comprenderse entonces que los datos son mas precisos en la medida que se
ajustaron con intervalos validados y no aceptan los valores del equipo ya que los parametros
objetivo o blanco de esta investigacion eran los intervalos en edades de 19-30 afios es
satisfactorio mencionar que se trataron de minimizar en la mayor posibilidad los errores de

seleccidn, de muestreo, de procesamiento analitico de la sangre y de los datos.

10.1 comparacion global entre resultados de parametros obtenidos
Es importante analizar los resultados tanto de manera separada como de forma global en

aquellos casos donde su importancia marca decisiones.

Para la serie roja se pudo constatar que hay diferencia entre las pruebas investigadas por
sexo, tal como lo citan los investigadores Kordys, Gallego & Collino (2014); Qiao, Yang, Yao,
Wang & Jie, (2014); asi como Hong, Min, Bai-shen, & Jie (2015) encontraron diferencia entre
sexos para el hematocrito, hemoglobina y eritrocitos. Existe otra prueba de serie roja menos
tomada en cuenta, el RDW o anchura de distribucion eritrocitaria (ver Figura 6).

Figura 6

RDW o anchura de distribucion eritrocitaria

60.65%

0%

1SD X 100
MCV

ROW-CV~ \ RDW-SD

Fuente: Tomado de la clinica y el laboratorio. Campuzano (2007).

En esta investigacion se analizdé el comportamiento de las pruebas relacionadas con el
tamano de los eritrocitos donde 319 personas mostraron valores contenidos entre los parametros
esperados, el valor promedio de RDW cv fue de 12.56 % masculino y 13,47 % femenino
respectivamente, ambos se encuentran dentro de los intervalos sugeridos a nivel internacional

con un rango de 12-14 % segun Boza (2016).
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El gréfico comparativo Campuzano (2007), asegura que los estudiantes universitarios
obtuvieron la desviacion estandar apropiada y el VCM aceptado para poder establecer el calculo

y comparacion de estos datos.

Otro dato que amerita interés es el de la hemoglobina encontrada en los participantes
universitarios de ambos sexos utilizando la valoracion de Boza, el punto rojo sefiala los valores

de Boza para mujeres y el tridngulo amarillo los valores masculinos.

El grafico de la derecha (ver Figura 7) refleja un indicador verde que son los valores de
Human estos estan fuera de los rangos aceptados para normalidad segln la investigadora ya que
estos datos poseen una debilidad estadistica o de calculo que consiste en emitir valores sin

distincion de sexo. Los puntos amarillo y rojo indican coincidencia y cercania.

Figura7

Comparacion entre resultados Ortega — Boza y Human 2018 — 2022.

Comparativos entre puntos jovenes
UNAN, Boza v Human 2018-2022.

Comportamiento de Hb gr/dl en

ambos sexos.
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Fuente: Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.
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Notese como todos los datos nacionales y de Costa Rica se relacionan, los valores de los
estudiantes universitarios se asemejan con los valores internacionales, no se cumple este
enunciado para los valores del equipo Human, por lo tanto, seria de mucho provecho recomendar
a la institucion reguladora el calculo de los valores de referencia en Nicaragua.

Observe que los valores de Human no son apropiados para la poblacion estudiada ya que
estan por fuera, ademéas de no observar la distincién entre género, aspecto demostrables para
todos los pardmetros en diferentes paises e investigaciones y si se analizan de acuerdo a la
literatura internacional, se establece que la hemoglobina en el ser humano oscila entre 12-15 gry
debe ser estratificado por sexo, la OMS desde 1972 establece que toda mujer con menos de 12 gr

debe ser considerada anémica y el varon cuando tiene menos de 13 grs .

Notese que de 901 (100 %) estudiantes que acudieron a la invitacién, cumplieron con
criterios de seleccién 607 (67.4 %). Para el procesamiento de los datos se encontraron 2 datos

outliers nuevos lo cual cerré el muestreo en 605 datos exactos, son 266 varones y 339 mujeres.

Figura 8

Muestra seleccionada aplicando la norma EP28- A3c.

Seleccion de participantes en el calculo de valores de referencias.

= Varones

= Iujeres

Fuente: Tomado de Base de Datos Excel, encuesta de salud.
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Figura 9

Distribucion de participantes en calculo de valores de referencia

B Incluidos
Excluidos

W Total

Fuente: Tomado de Base de datos de Excel.

Estos estudiantes (Figura 9) en parte reflejaron tener estilos de vida y costumbres
personales que les hacen no poseer caracteristicas adecuadas para pertenecer al grupo de muestra

de referencia.

Se considera que los factores que ellos enumeraron como de riesgo fueron que el 57.1 %
consume grasas de 5-7 veces por semana, ya que la dieta natural nicaragiiense es muy grasosa y
al contrario solo el 14 % consume frutas y verduras ,a pesar que la fruta que esta en “flota® o en
su época se ofrece a bajo costo en los mercados nacionales , la comida chatarra es consumida por
un 36.7 % (3-5 veces) y 12.2 (5-7 veces por semana) solamente el 51 % la consume de 1 a 2
veces por semana esto indica que el consumo frecuente es alto entre ellas se mencionan gaseosas,

meneitos, dulces, sopas maruchan consumidos diariamente.

Asi en los valores de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos estuvieron fuera de rango en
el 6.43 % de igual forma en su conjunto después del ler tamizaje hubo 38 personas con
alteraciones en la serie roja, 28 en la serie blanca y 95 en la serie plaquetaria, ninguno de los
entrevistados mostré anomalias superiores a disminuciones de las cifras celulares, es decir no

hubo signos clinicos de enfermedad adyacente. Al respecto quedaron 607 estudiantes capaces de
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integrar el grupo seleccionado, recuérdese que dos surgieron después por resultados de analisis

clinicos.

Para calcular los resultados la muestra de referencia se redujo, sin afectar la realizacion
del célculo ya que de acuerdo a la guia 3ra edicion EP28-A3c, se requieren 120 personas
saludables al momento de la toma de muestra para que puedan formar parte del grupo de

referencia.

Con relacion al célculo de los valores de referencia se utilizd determinacion de valores
aberrantes encontrandose 4 pruebas que no cayeron dentro de los parametros esperados, esto
tiene 2 explicaciones, el sesgo de respuesta que pueden brindar los estudiantes en cuanto al
estado de salud, nutricion y la variacion posible debida a que esta poblacion evidentemente tiene
valores diferentes. Las pruebas fueron RDW cv, RDW sd, Eritrocitos y el indice Plaquetario P-
LCC.

En primer lugar, debe analizarse que estas pruebas tienen 3 perfiles, pero solamente las
referentes a plaquetas y eritrocitos salen numéricamente de lo permitido, los valores aberrantes
como tales han sido eliminados porque estaban fuera del intervalo de tolerancia definido con
todos los valores de conjunto.

Definitivamente se constatd la variacion del sexo en la serie roja explicada por factores
hormonales, andrdgenos que incrementan la eritropoyesis, masa eritroide, alimentacién
culturalmente mas abundante que la mujer y factores bioldgicos naturales de la especie humana
(Bain, 2003).

Para la serie roja hay un estudio que vincula con los hallazgos diferentes para hombres y
mujeres, como es la investigacion realizada en 2019, por Falz R, Fikenzer S, Hopp s. Con
respecto al volumen sanguineo total VB por kg LBM (masa corporal magra) tendio a ser menor
en mujeres que en hombres (105,3+£8,4 ml vs. 108,7+9,0 ml; p=0,0548).

Se destaca el ajuste de los resultados obtenidos, a continuacion, algunos datos mas
relevantes. Obsérvese el global de leucocitos que revela unas diferencias en este disperso grama
de leucocitos donde las mujeres presentaron mas valores promedio que los varones, estas
tuvieron 7.660/uL y el varon 7,392 Ic/uL. ver figura 10. Los datos femeninos se aprecian mas

concentrados.
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Figura 10
Dipersogramas de Leucocitos
Dispersigramas (Leuco)
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Fuente: Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.

Si se hace una comparacién con otros paises en la investigacion efectuada por Sanz-
Peléez, Moreno, Tapia y Conde (2008) sus valores promedios para el global de leucocitos fueron
de 7760 + 3,66 es decir desde 4400 a 11360, en este caso hay similitud entre ellos de un 89.9%,
ellos no analizaron los granulocitos ni otras lineas celulares, pero si globales. Sin embargo, las

cifras son similares a las obtenidas por esta investigacion.

Segun Bain (1996) el incremento encontrado puede ser debido a factores hormonales y/o
la menstruacion. Después de comparar los granulocitos por sexo se observa que la mujer tiene
mas leucocitos neutrofilos de tipo segmentado relacionado a procesos inflamatorios vinculados a
la menstruacion. Ver figura 11, poniendo énfasis en la simetria de distribucion de los datos.

Este aumento esta soportado por Williams (2007) al justificar que un estimulo
prolongado para la proliferacion de los precursores neutrofilos generaria un desencadenamiento

en los factores estimuladores de colonias neutrofilicas mediante proceso inflamatorio.
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Figura 11

Porcentaje de Granulocitos

Box plots (Granuloc%)

p=0,001*

Granuloc%

Femenino Masculino

Fuente: Tomado de Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.

De alguna manera es explicable este comportamiento segin Williams (2007) véase como
los linfocitos (ver Figura 12) no tienen diferencias significativas debido a que participan en

infecciones virales y no estan directamente relacionados a hormonas femeninas

Los valores para la serie leucocitaria que tuvieron diferencia respecto al sexo en
leucocitos globales, neutréfilos tanto relativos (%) como absolutos(uL) siendo mayor en el sexo
femenino esto se debe a influencias hormonales, periodo post menstruacion, procesos
inflamatorios desconocidos mas frecuentes en la biologia femenina que en la masculina, que
dentro del aparato genital femenino los niveles de estrogeno y progesterona influyen en la
remodelacion en la zona del epitelio de la mucosa vaginal, incrementando la presencia de

leucocitos polimorfonucleares neutrofilos a ese nivel.
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Figura 12

Linfocitos/uL)

Box plots (linfo/uL)
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Fuente: Tomado de Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.

Frente a la serie plaquetaria se evidencia que el sistema plaquetario esta influenciado por
procesos hemostaticos vinculados a sangrados de tipo menstruacién normal generando
automaticamente un incremento ciclico que aumenta después de las primeras 4-6 horas de

ocurrido el sangrado hasta 72 horas a posteriori.

Figura 13

Plaquetas por microlitro
Box plots (PLAQ/UI)
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Fuente: Tomado de Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.
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Los hallazgos plaquetarios tiene su explicacion en la fisiologia plaquetaria, ya que Pérez
(2012) asegura que la trombopoyetina hormona reguladora de la proliferacion de esta célula se
encarga de activar el proceso de proliferacion y salida de tales componentes celulares para
contrarrestar la hemorragia sea de la causa que fuere, ya que su objetivo principal es formar un
trombo en el sitio de la hemorragia sea esta 0 no por causas fisioldgicas y siendo que esta
hemorragia fisioldgica ocurre por periodo relativamente corto, toda mujer comprendida en la

edad reproductiva poseera el estimulo leve de trombocitopoyesis reaccional.

Para el VPM se observa un tamafio celular relativamente similar sin denotar una
diferencia marcada como en el gréfico anterior esto se justifica debido a que este pardmetro no es
lo suficientemente flexible de modificarse por causas hormonales, ni de estrogenos, ni

trombopoyetina.

Figura 14

Box Plots (VPM FL) Volumen plaquetario medio

Box plots (VPMFL)

14
p=0.191
13

12
11

10

Femeni Masculi

Fuente: Tomado de Base de datos de estadistica XLSTAT.

Para el p-LCC o proporcién de plaquetas grandes las mujeres mostraron valores mas altos
vinculados al numero de plaquetas y al estimulo trombopoyetico
mencionado por Pérez (2009).
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Figura 15

Box Plots (P-LCC-UL)
Box plots (P-LCC-UL)
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Fuente: Tomado de Base de datos de estadistica XLSTAT. Resultados de investigacion.

Al compararlos valores calculados en este trabajo en los estudiantes con los
proporcionados por el equipo HUMAN 30Ts, se observa lo mas relevante en cuanto a las tres
series: serie roja, el hematocrito, eritrocitos, hemoglobina, el RDW- SD estan contenidos dentro
de los intervalos del equipo HUMAN que se utiliza en nuestro pais. En cambio, las constantes
corpusculares se salen fuera de los intervalos del equipo denotando que nuestros valores no se
ajustan apropiadamente con los sugeridos, por otra parte, en la serie blanca el conteo global de
leucocitos, los mixtos relativos, estan fuera del intervalo sugerido no asi el resto de pruebas

leucocitarias.

Para la serie plaquetaria el VPM, el P_LCC y P_LCR se salen fuera de los intervalos propuestos
por el equipo, no asi el global de plaquetas, ni el plaquetocrito ni PDW tanto en FI como en % ,
este analisis merece la atencion debido a que se encontré que los valores del equipo HUMAN
son muy amplios para la poblacion mencionada y no se ajustan exactamente sugiriendo que debe
realizarse una revision para estos datos, asi como deben ser separados los de la serie roja por

sexo de manera obligatoria. Al comparara con Boza (2016) el hematocrito se observa asi:
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Figura 16

Resultados de hematocrito de la investigacion, Hematocrito en %
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Fuente: Base de datos de la investigacion. Autoria propia.

Por otra parte, los indices plaquetarios exponen valor diferente en cuanto a PDW% y PDWHfL.

Esto es el tamafio de las plaquetas como anchura de distribucion plagquetaria. Al comparara con

el equipo se obtuvo:

Figura 17

Datos comparativos de PDW % Ortega VS literatura
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Nota: Base de datos de la investigacion.
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Es muy interesante comparar algunos resultados con el estudio de Qiao et col. (2014) se
encontraron diferencias significativas entre estas poblaciones, las cuales se debian a condiciones
atmosféricas y geograficas que inducian hipoxia, los indices plaquetarios son poco estudiados.
Los hallazgos mas interesantes fueron la controversia entre los valores altos y bajos de cada
poblacidn. Se cita esta poblacion debido a que son de los autores mas renombrados y con mayor

interés en los indices plaquetarios.

Ademas, de la robustez de sus estudios y la significancia estadistica de sus
investigaciones. En este estudio las variables tomadas en cuenta no se corresponden a la
explicacion de los resultados, pero se propone hipotéticamente que es debido a condiciones

genéticas propias de los nicaraglienses, ya que no se cuenta con datos concluyentes.

Segun Qiao et col. (2014) el PDW es un indice que refleja la heterogeneidad de las
plaquetas (lo que lleva a detectar una posible anisocitosis plaquetaria). Mientras que P-LCR es la
proporcion de plagquetas grandes. En general, cuantas méas plaquetas grandes existen en la sangre,
mas altos son MPV y PDW, asi que los valores deberan ser estudiados y evaluados respecto a la

correlacion entre los diferentes indices.

Hay razones obvias para comprender la variacion entre los sistemas plaquetarios que se
pretende comparar, ya que la genética y la etnia son diferentes. Sin embargo, el PDW fue muy
disperso aparentemente, donde de 11.1 a 16.0 y en Colombia, (Campuzano Maya, 2007) reporta

valores muy estrechos determinados en poblacién de Medellin de 15.4-16.8.

La controversia con Asia es mayor ya que en China se encontrd discrepancia entre sus
mismas poblaciones, desde 9.9 hasta 19.9% valores mas altos que los encontrados en Nicaragua,
asi llama la atencién que (Hong et col., 2015) aducen que los indices plaquetarios son
biomarcadores clinicamente valiosos, ya que se utilizan en la actualidad como predictores para la
oclusion coronaria. Vatankulu demuestra con una sensibilidad del 64% su relacion de VPM alto
y la oclusion. Aydogan demostro la relacion entre la oclusion total coronaria cuando el PDW sale

fuera de los rangos establecidos.

De esta manera, la presente investigacion da pie a realizar otro estudio dirigido
Unicamente a los indices plaquetarios sumandole 2 biomarcadores nuevos que serian la fraccion

plaquetaria inmadura, fraccion plaquetaria inmadura alta (H-IPF) determinados en un equipo
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Sysmex XE-2100.Continuando con la comparacion de los datos calculados versus Boza (2016)

su comportamiento es muy aceptable.

10.2 Comparacién entre celularidad

Los valores que mas coincidieron con Boza fueron leucocitos, hematocrito,
Hemoglobina, plaquetas y con relacion al ajuste entre los valores del equipo los que mas
coincidieron fueron los leucocitos en la mujer, linfocitos por microlitro, la hemoglobina, los

valores de Nicaragua se encuentran dentro de los rangos de Boza (2016).

El comportamiento de los valores obtenidos tuvo una tendencia menor, es decir a la
izquierda en las siguientes pruebas: granulocitos, hematocrito, VCM, HCM. Por otro lado, se
considera que en Nicaragua en las edades de 19-30 afios los valores de referencia son
ligeramente inferiores a los de Costa Rica, pero aceptados, no se ajustaron con el equipo Human

en un 100% ya que los que la manufactura alemana proporciona son para ambos sexos.

La relacidn cercana entre los valores nacionales y los de Costa Rica pueden justificarse de
forma hipotética pues siendo este trabajo el primero en realizarse y careciendo de una linea de
base, no es posible llegar a una conclusion definitiva se sospecha que las causas son por razones
alimenticias con patrones similares, mas no idénticos, composicion étnica e hipotéticamente

racial y genética.

La HCM y la VCM tuvieron una ligera tendencia a la izquierda en sus valores es decir un
poco menores a los reportados por Boza en la mujer con 80.4 y Boza con 84 fL, asi como 26 pg
en la HCM de Ortega y Boza reporta 100 como valor maximo en este pardmetro y hacia la
derecha ligera, en los parametros que son VCM masculino con 100fL Boza reporta 98, en la

CHCM fue igual para ambos sexos

Al respecto de los valores calculados debo citar a (Fuentes, 2012) la paradoja de Rao,
estadisticamente ha demostrado que existe la probabilidad de observar al menos un resultado

fuera del intervalo de referencia biologico correspondiente que es 1- 0.95n.

Por otro lado, los valores de referencia debian estar separados por sexo, debido a que en
este trabajo investigativo y en todos los centros asistenciales publicos y privados se recomienda
separar los valores por sexo, en la medida que unos valores sean mas amplios y menos

especificos para una poblacion dada. Puesto que, los valores anchos permiten que ‘“entren”

54



muchos mas datos, considerados como normales que, si se hace separacion 0 se ponen criterios
de particién, l6gicamente esto implica mas trabajo mas gastos por ensayos, control y mas tiempo,

sin embargo, la particidn en estos casos por sexo representa una ventaja considerable.

La importancia de que la variabilidad bioldgica interindividual sea la menor posible, de
alguna forma el procedimiento de seleccion contribuyd a homogeneizar la muestra de referencia.
Sin embargo, los resultados que se obtuvieron son adecuados para la poblacion nacional porque
caen dentro de los parametros estimados tanto comparados con Costa Rica como con los

proveidos por el equipo siendo estos ultimos mas amplios.

Las poblaciones que no corresponden a la de los individuos que atiende ese laboratorio
deberan calcular sus propios valores, esto lo afirma el panel de expertos de la IFCC, a través de
su representante mas importante (Solberg, 1995) en las recomendaciones de la guia publicada en

un journal de quimica clinica.

Al analizar las diferencias estadisticas se revel6 que el sexo femenino presentd mas
leucocitos, méas granulocitos relativos (%), mas granulocitos absolutos, mayor numero de
plaquetas por uL, mayor porcentaje en el plaguetocrito, que el sexo masculino. Por el contrario,
el sexo masculino reportd mas linfocitos relativos (%), mas gramos de Hb, mayor nimero de

eritrocitos, mayor porcentaje de hematocrito, RDW fL.

Segin Wongkrajang et col. (2018) en estudio realizado en poblacion de 18-60 afios
atendidos en programa de monitoreo de salud en Tailandia, al calcular sus valores de referencia
se encontro diferencias significativas en cuanto al género en los siguientes parametros: nivel de
hemoglobina, hematocrito, eritrocitos, CHCM, neutr6filos, monocitos y eosinofilos en
porcentajes y en neutrofilos, linfocitos y baséfilos absolutos, asi como en conteo de plaquetas.
Asemejandose a esta investigacion.

En una investigacion realizada en la ciudad del Gran Mendoza Argentina, estos autores
Kordys et col. (2014) hallaron que los siguientes analitos particionaron por sexo: globulos rojos,
hematocrito, hemoglobina, concentracion de hemoglobina corpuscular media lo cual demuestra
la importancia de determinar los valores de referencia por sexo ya que existes diferencias por

diversos factores entre ellos hormonas, bioldgicos etc., lo que concuerda con este estudio
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realizado de determinacion de valores de referencia en estudiantes universitarios los cuales se

estratificaron por sexo.

En cuanto a la hipotesis planteada se logré demostrar que los valores de los estudiantes
universitarios son similares a los de Boza y a los del instructivo del equipo sin embargo se

cumplié que la serie roja y plaquetaria no se ajustaron a los valores nacionales.

La presente investigacion ha tenido sus limitaciones en lo que corresponde a la
representatividad por regiones debido a que es un primer estudio de valores de referencia, estado
de salud de los estudiantes, el no querer participar de forma voluntaria, el contexto del pais fue
extremadamente dificil y el costo se vio afectado por la compra de reactivos.

La validez interna tuvo la limitacidn de las respuestas en cuanto a las preguntas dirigidas
a conocer su intimidad personal como nimero de parejas, uso de drogas, alcoholismo y
tabaquismo que forma parte de la encuesta para la seleccion de individuos. Para evitar el sesgo se
hizo los métodos de encuesta y tamizaje sanguineo, este garantizo la realidad de los factores
como estado de salud medible ejemplo presion arterial, el cual excluyo algunos estudiantes, peso

y talla, finalmente se concluyd con el tamizaje sanguineo.

La validez externa fue revisada en cuanto a situaciones como variables propias del nucleo
del recinto universitario Rubén Dario donde estos resultados no seran extrapolables a todos los

estudiantes universitarios del pais.

La investigadora aclara que las conclusiones a continuacion enumeradas deben ser

tomadas con precaucién dado el disefio del estudio.
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XI.  CONCLUSIONES

Con base al analisis realizado se llegd a las siguientes conclusiones;

Se cumpli6 con la aplicacion de la norma internacional en la seleccion de sujetos para el
calculo de valores de referencia adaptandose el modelo referido al contexto nacional permitiendo

obtener una muestra de referencia especifica.

Se calcularon los valores de referencia hematologicos de las tres lineas celulares en la

muestra seleccionada encontrandose entre los valores internacionales del pais de Costa Rica.

Los valores calculados reportaron diferencia entre géneros para leucocitos, mas
granulocitos relativos y absolutos, mayor numero de plaquetas por uL y mayor porcentaje en el
plaquetocrito, en el sexo femenino respecto al masculino. Lo contrario ocurrid para la
hemoglobina, hematocrito y eritrocitos que presentaron valores méas elevados los varones que las

mujeres.

Al comparar los valores de referencia obtenidos a través del equipo HumaCount ST-30
con valores internacionales respecto al sexo, se demostrd que estos valores HC-ST30 no se
ajustan a los de los estudiantes universitarios ya que hay una desproporcion entre la
aproximacion de los mismos ademas de la obligatoriedad y evidencias demostradas de realizar

particion por sexo.

Se compard los resultados obtenidos en esta investigacion con los valores internacionales
a nivel de Costa Rica por la especialista Sandra Boza hallando una coincidencia de 82-95% de

los mismos en las 3 series celulares.
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XIl. RECOMENDACIONES

Al CIES UNAN Managua

% Continuar aplicando modelos internacionales de seleccion para investigaciones bioldgicas
que requieren una exigente seleccion de individuos, garantizando asi la fidelidad al

método de calculo.
Al Ministerio de Salud

“ Implementar la transferencia y verificacién de valores de referencia al utilizar equipos
para el contaje y medicién analitica en los laboratorios del pais a fin de garantizar una
apropiada interpretacion de los resultados para el personal médico.

% Realizar investigaciones comparativas entre los nuevos indices plaquetarios nacionales y
de Costa Rica, proporcionados por los equipos automatizados los que contienen
importante valoracion predictiva para el médico en la evaluacion y seguimiento de las
personas con diferentes perfiles de morbilidad.

++ Debera hacerse un estudio futuro que explique las variables que no fueron estudiadas en

esta investigacion preliminar.
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XIV.ANEXOS

Anexo 1

Tabla 7

Comparacion entre valores de referencias de diversos paises 2021-2022.

Parametros

RBC(*1012/L)
RBC(*1012/L)

HGB (g/dl)
HGB (g/dl)
Hct(g/l)
Hct %
MCV(FL)

MCH(pg)

MCHC (M/F)

Leuco(*1
0%L)
Neu(%o)

Lin(%)

Mixto (%)
Neu(*10%L)

Lin(*10%/L)

Mixto (*10%/

Plg(*10%/
L)

Sexo

ST T

M/F

M/F

M/F

M/F

M/F

M/F
M/F

M/F

M/F

Consenso

4.28-5.81
3.81-5.13
13.3-17.5
11.5-15.2
40-51

35-46

82.3-99.2

27.0-33.7

31.6-35.4

3.64-9.39

41.5-73.8

18.6-48.7

3.2-95
1.80-6.30

1.06-3.20

0.16-0.62

127-350

China

4.09-5.74
3.68-5.13
13.1-17.2
11.3-15.2
38-51
33.5-45
M:83.9-99.1/
F:82.6-99.1

M:27.8-
33.8/F:26.9-
33.3
M:32.0-
35.5/F:32.2-
362.
M:3.97-
9.15/F:3.6
9-9.16
50-70

20-40

3-10
2.0-7.0

0.8-4.0

0.12-1.00

M:85-
303/F:101-
320

Americanos

4.5-5.9
4.0-5.2
13.5-17.5
12.0-16.0
41-53
36-46
80-100

45-11.0

40-70

22-44

4-11
1.8-7.7

1.0-4.8

0-0.8

150-350

Malasia

4.18-6.06
3.52-5.16
12,0-16.5
9.8-13.8
37.5-49.8
31.8-42.4
M;78.9-
95.7/F:77.5-
94.5
M:25.4-
31.1/F:24.8-
31.2
M:30.6-
34.8/F:29.4-
64.4

M:3.8-
9.7/F:3.4-
10.1
M:42.8-69.2/
F:43.2-70.6

M:18.5-
47.7/F:19.2-
47.5

M:1.58-
5.94/F:1.55-
6.07
M:1.14-
3.22/F:105-
3.29

M:0.15-
0.67/F:0.1
-0.74

M:167—
376/F:158-
410

Africa
4.0-6.4
3.8-5.6
12.2-17.7
9.5-15.8
35-51
29.45
68-98

3.1-9.1

25-66

23-59

45-13.1
1.0-5.3

1.2-3.7

0.20-
0.78

126438

Nicaragua

4.54-5.5
449
13.5-17
12.1-14.7
41.62-52.5
36.3-43.5
81.2-100

80.4-98.1
26.5-32.5

26.2-31.4
31-35

31-36.2
4.90-9.69

4.55-9.98
44.5-64.5

47.4-65.1
25-43.2
24.5-42.2
3.91-3.9

2.35-6.15
2.69-6.25

1.45-3.84
1.54-3.81

0.31-0.78

158-425
169-429
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Tabla 8

Intervalos Bioldgicos del hemograma por sexo 19-30 afios jovenes universitarios Recinto Rubén

Dario.
Femenino Masculino

Parametro Media IVR Media IVR Valor P
WBC (1 03pr) 7,66 4,097 - 9,69 7,39 455-998 0,010
NEU# (10°/uL) 4,58 2,60-6,2 4,29 2,35-6,15 0,0012%
LYM# (10°/pL) 2,50 1,54-38 2,58 145-3.8 0,081%
Mixtos# (10*/pL) 0,51 0,30-0,8 0,53 0,31-0,78 0,021
NEU (%0) 57,01 47,4 - 65,1 54,5 44.5 - 64,5 0,422
LYM (%) 33,58 245-424 34,54 25,00 - 43,2 0,668
MON (90 6,14 30-8¢ 6,47 3,1-91 0,012*
RBC (10°/uL) 4,54 4,00 - 4,87 5,16 4,50-55 0,001%
HGB (g/dL) 13,16 12,1 -14,7 1542 13,8-17,0 0,001*
HCT (%) 40,12 3626-43,5 47,62 41,62 -52,5 0,001*
MCV (fL) 89,23 80,4 - 98,1 90,89 81,1-1004 0,442
MCH (pg) 28,61 26,2-314 28,95 26,3-32,5 0,665
MCHC (g/dL) 33,17 31,0-362 335 31,0-364 0,001%
RDW-CV (%0) 13,47 12,1 -14,7 12,56 12,0-13.0 0,119
RDW-SD (fL) 41,59 374 -48,0 4291 40,0 - 46,0 0,206
PLT (10°/pL) 300,622 169,0 - 4290 268,44 158,0-425,0 0,338
VMP (fL) 8,03 7.4-106 9,06 7,40 -10,9 0,022%
PDW 13,00 11,1 -15,5 13,2 11,1 - 16,00 0,002%
PCT (9%) 0,25 0,17 -0,33 0,23 7.4 -10,90 0,001 *
PDW CV 39.3 37.9-41 392 37.8-43.6
P-LCC 86.96 56-122 82.91 55-122
P-LCR % 28.57 22.28-34.33 28.09 21.9-34.73

Esta tabla demuestra los valores obtenidos y los p-value brindados con relacidn al analisis estadistico

I'VR(intervalos valores de referencia )
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Tabla 9

Valores de referencia-Rosario. PCIA. De Santa Fe.

Hb g/dl GR 107/ Hto % VCM i HCM pg CHCM g/dl

Hombres y
mujeres post 144+1.0 4.93+0.33 440+1.8 89.2+3.2 293120 327413
menopausicas
Mujeres en

edad 129+1.0 4.43+0.27 40.0+21 90.0 +3.6 28914 322415
gestacional

Nota: Claves: Hb: hemoglobina, GR: gl6ébulos rojos, Hto: hematocrito, VCM: volumen
corpuscular Medio, HCM: hemoglobina Corpuscular medio, CHCM: concentracion de
hemoglobina corpuscular media. Datos de valores de referencia de Rosario-Provincia de Santa
Fe -Argentina. Fuente: Navarini, E. (2008)

DIFERENCIAS ENCONTRADAS POR PARAMETRO

1. Leucocitos: En los valores globales las mujeres presentaron valores mas altos, con un
valor de p<0.019 encontrandose diferencia significativa a través de la t student entre sexo

masculino y femenino.

2. Los varones presentaron la misma proporcion que las mujeres en linfocitos relativos (%)

con un p- value de 0.09.
3. Las mujeres presentaron mas granulocitos relativos (%) con un p-value de 0.001

4. Los linfocitos en porcentaje y los mixtos en porcentaje (relativos) no reportaron

diferencias entre las medias para ambos sexos.

5. Los mixtos en valores absolutos no presentaron diferencias significativas en ambos sexos

con un p value de 0.5.

67



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Las mujeres presentaron mas granulocitos absolutos (uL) que los varones con un p- value
de 0.0012.

Para la serie Roja la hemoglobina present6 diferencia estadistica con un p-value de 0.04

donde los varones tuvieron resultados altos con relacion a las mujeres

Los resultados de eritrocitos presentaron una diferencia estadistica con un p-value de 0.01

donde los varones obtuvieron resultados altos con relacion a las mujeres.

El hematocrito mostrd diferencias significativas de acuerdo al vardn quien mostro

resultados superiores a la de la mujer, con un p-value de 0.016.

El valor de RDW fL brind6 un p-value de 0.010 mostrando una diferencia entre sexos, el

varon report6 valores mas altos que las mujeres.

Los valores de VCM mostraron un p value de 0.02 indicando diferencia entre los

resultados estudiados de mujer y varon.
HCM mostré un p de 0.005 encontrandose diferencia entre el hombre y la mujer.
CHCM presentd un p value de 0.07, sin diferencias significativas en ambos sexos

Para la serie plaquetaria se encontré diferencias significativas de acuerdo al varon quien

mostro resultados mayores fueron las mujeres con un p-value de 0.0001.
El plaguetocrito fue mayor en la mujer que el varén con un p-value de 0.0001.

Los valores correspondientes al PDWst (p: 0.219) y PDWocv (0.38), VPM(0.191), P-
LCR% (0.29) no mostraron diferencias significativas entre sus medias para ambos sexos .

Los valores de P-LCC si evidenciaron diferencias entre sus medias. con un p-value de
0.017.
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Tabla 10

Serie Blanca
Estadisticas de prueba

Linfo % La distribucion de Linfo % es 0.791633 0.557814
la misma entre las categorias
de Sexo.

Mixto% La distribucion de Mixto % 1.363287 0.048608
no la misma entre las
categorias de Sexo.
La distribucion de linfo/uL es

Linfo/uL la misma entre las categorias 0.791633 0.557814
de Sexo.

Mixto/uL La distribucién de mixto/uL 0.495434 0.966791
es la misma entre las
categorias de Sexo.

Granuloc%o La distribucion de 2.097492 0.000302

Granuloc % no es la misma
entre las categorias de Sexo.
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Tabla 11. Serie Roja

Variable

Hb/gr

HCMPG

CHCM/%

ERI/MILLON

VCM/FI

RDWSs FL

RDW C%

HT%

Estadistica de prueba

Hipotesis nula

La distribucion de Hb/gr no es la
misma entre las categorias de Sexo.

La distribucion de HCMPG es la
misma entre las categorias de Sexo.

La distribucion de CHCM/% no es
la misma entre las categorias de
Sexo.

La distribuciéon de ERI/MILLON
no es la misma entre las categorias
de Sexo.

La distribucion de VCM/FI no es la
misma entre las categorias de Sexo.

La distribucion de RDWs FL no es
la misma entre las categorias de
Sexo.

La distribucién de RDW C% no es
la misma entre las categorias de
Sexo.

La distribucion de HT% no es la
misma entre las categorias de Sexo.

Z de
Kolmogorov-
Smirnov

9.250

1.348028

1.602532

8.093128

2.064329

3.558672

5.414447

9.130596

Sig.
asintomatica
(bilateral)

0.001

0.052801

0.01176

0.0001

0.000398

0.00E+00

0.00E+00

0.00E+00
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Tabla 12. Estadistica de prueba

Variable

Plaquetas/uL

PCT%

PDWs FI

Pdw CV%

VPM FI

P_LCC_UI

P-LCR %

Estadistica

Hipdtesis nula

La distribuciéon de PLAQ/UI
no es lamisma entre las
categorias de Sexo.

La distribucion de PCT% no
es la mismaentre las
categorias de Sexo.

La distribucién de PDWSsFI es
la mismaentre las categorias
de Sexo.

La distribucion de pdwC% es
la mismaentre las categorias
de Sexo.

La distribucion de VPMFL es
la mismaentre las categorias
de Sexo.

La distribucion de
P_LCC_UL no es lamisma
entre las categorias de Sexo.

La distribucién de P-LCR es
la mismaentre las categorias
de Sexo.

Zde
Kolmogorov-

Smirnov
3.127435

2.128085

0.768998

0.688367

0.750275

1.40244

0.82996

Sig. asintdtica
(bilateral)

0.00001

0.000233

0.595301

0.730504

0.626705

0.039143

0.496254

Nota: En recuento de plaquetas se encontré 0.00001, en la prueba de plaquetocrito el p value fue

de 0.0002 y para el rango de plaquetas grandes mayores P-LCC/uL fue de 0.039 indicando que la

distribucion de plaquetas, datos del plaquetocrito y P-LCC.
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Figura 18.

3-part Diff System HumaCount 30TS

g__} Wty ¢y

Nota: Calibradores: utilizados para la realizacion de la investigacion sobre valores de referencia
en estudiantes universitarios. Frasco verde: Bajo. Frasco Celeste: Normal. Frasco Rojo: Alto.

Fuente: Human Alemania, 2019.

Figura 19.

Tubos con EDTA para evaluacién previa a estudiantes universitarios empleando método de

eleccién Norma EP-28A3c
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Figura 20.

Incertidumbre sobre interpretacion de un hemograma: transferencia, verificacion o calculo de
valores de referencia. Descripcion entre el comportamiento de la distribucion de hemoglobina

en varones y tendencia de leucocitos en mujeres.

Nota: Esta figura muestra el comportamiento y tendencia de los valores de la serie roja y blanca,
a la izquierda se observan las cifras de hemoglobina en varones caucésicos donde la distribucion
va desde 13 grs hasta 16.7 grs, en los leucocitos para mujeres se presentan un comportamiento
logaritmico normal, predominantemente de 3500- 6200 en la mayor proporcion de participantes

Fuente: Bain, 2018.
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Figura 21.

Descripcion de resultados de investigacién de Bain B. para hemograma en caucasicos sanos

Males Females

Nota: Rangos esperados como referencia en caucésicos sanos: leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, constantes corpusculares, anchura de distribucion eritrocitaria,
anchura de distribucién de hemoglobina, conteo diferencial de leucocitos y plaquetas.
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GLOSARIO

BHC: Biometria hematica completa- hemograma Hb: Hemoglobina en gr/dL

Eri/uL: eritrocitos por microlitro Ht %: hematocrito en porcentaje Pg/uL: plaquetas por
microlitro Lc/uL: leucocitos por microlitro

Linfo/uL: Linfocitos por microlitro

Mid /uL: Mixtos por microlitro (eosindfilos, monocitos, basofilos) Gra /uL. Granulocitos por
microlitro

Linfo %: Linfocitos en porcentaje

Mid %: Mixtos en porcentaje (eosinofilos, monocitos, basofilos) Gran/%: Granulocitos en
porcentaje

RDSI: red cell distribution width, por ancho de distribucion de los eritrocitos en %. El
coeficiente de variacion del ancho de distribucién de los eritrocitos (RDW- CV) corresponde al
concepto universal del parametro.

(RDW-SD: desviacion estandar del ancho de distribucion de los eritrocitos.

CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute(instituto de normas clinicas y de laboratorio
IFCC: Federacion Internacional de Quimica Clinica VPM: volumen medio plaquetario

PCT: plaquetocrito

BC-5000: Beckman Colulter modelo de contador celular c28-A3: Norma del CLSI sobre
seleccién de individuos FPI: fraccion de plaquetas inmaduras

VCM: volumen corpuscular medio en femtolitros HCM: hemoglobina corpuscular media,
CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media H-IPF: fraccién alta de plaquetas
inmaduras

P-LCR indice de células grandes plaquetarias CC: corriente continua

HSC: Hematopoyética Stem Cells

VitB 12: Vitaminas B 12

NHANES II: Il Congreso Nacional de Salud y Encuesta de examen nutricional RF:
Radiofrecuencia

HumaCount 30 TS: Equipo contador de celulas Human modelo 30TS

NCCLS: nombre anterior del CLSI, comité nacional de normas de laboratorios clinicos
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