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Resumen
Los indices eritrocitarios: el volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM) y concentracion de la hemoglobina corpuscular media
(CHCM) son de gran importancia en el diagndstico clinico de anemias. Generalmente,
los valores de referencia corresponden a poblaciones con caracteristicas diferentes de la
analizada. La genética de cada grupo etario y demas factores son distintos, como queda
demostrado en otros estudios, lo que conlleva a un mal diagnostico clinico. Con el
objetivo de determinar los valores de referencia de los indices eritrocitarios
mencionados, se realizd un estudio de tipo descriptivo, de corte transversal y disefio no
experimental. Se recolectaron muestras sanguineas de donantes que acuden al Hospital
Hipdlito Unanue y que previamente fueron calificados como aptos para donacién y se
determinaron los valores de hemoglobina en el laboratorio de la Facultad de Tecnologia
Médica. Se utilizaron como herramientas de ayuda estadistica los programas MedCalc
version 18.11.6 e IBM SPSS Statistics versién 22. El resultado para los valores
referenciales del volumen corpuscular medio: 73,4 - 91,7 fl; la hemoglobina corpuscular
media de 26,4 — 30,4 pg. y para la concentracion de la hemoglobina corpuscular media:
31,1 — 37, 9 gr/ dl. Concluyendo que los valores de referencia para los indices
eritrocitarios hallados, difieren notablemente con los valores proporcionados por el
inserto que generalmente se utiliza; por ello, cada laboratorio clinico debe establecer sus

propios valores de referencia.

Palabras claves: Valor de referencia, Intervalo de referencia, indices eritrocitarios.




Abstract

The erythrocyte indices: mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular
hemoglobin (MCH) and mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) are of
great importance in the clinical diagnosis of anemia. Generally, the reference values
correspond to populations with characteristics different from the one analyzed. The
genetics of each age group and other factors are different, as demonstrated in other
studies, which leads to a poor clinical diagnosis. In order to determine the reference
values of the aforementioned erythrocyte indices, a descriptive, cross-sectional and non-
experimental design study was carried out. Blood samples were collected from donors
who came to the Hospital Hipdlito Unanue and who were previously qualified as
eligible for donation and hemoglobin values were determined in the laboratory of the
Faculty of Medical Technology. The MedCalc version 18.11.6 and IBM SPSS Statistics
version 22 programs were used as statistical aid tools. The result for the reference
values of the mean corpuscular volume: 73.4 - 91.7 fl; the mean corpuscular
hemoglobin of 26.4 - 30.4 pg. and for the concentration of the mean corpuscular
hemoglobin: 31.1 - 37, 9 gr / dl. Concluding that the reference values for the erythrocyte
indices found, differ markedly with the values provided by the insert that is generally

used; therefore, each clinical laboratory must establish its own reference values.

Key words: Reference value, Reference interval, Erythrocyte indices.




CAPITULO I.- INTRODUCCION
El conocimiento de los valores normales de hemoglobina es de suma importancia para
tomar decisiones en la préactica médica. Los valores de referencia en el campo de la
medicina, vienen a ser el conjunto de valores que el medico utiliza para interpretar los
resultados de las pruebas en un paciente. Los valores de referencia de una prueba
pueden ser diferentes en distintos grupos de personas (por ejemplo, entre mujeres y
hombres). También se llama intervalo de referencia, limite de referencia y limite
normal. Los valores que muestran la literatura y los insertos con los cuales se realizan
las distintas pruebas de laboratorio, proceden en su mayoria de una realidad distinta a la
que se trabaja en cada laboratorio. Esto dificulta a los clinicos, el ofrecer a los pacientes
un buen diagnoéstico y tratamiento adecuado. La anemia, un déficit de hemoglobina en
respuesta a la baja de produccion de glébulos rojos; afecta a la mayor parte de la
poblacién peruana, especialmente nifios menores de 3 afios. Los indices eritrocitarios
son usados para clasificar la anemia segin el tamafio de los hematies. El volumen
corpuscular medio al dar informacion acerca del tamafio de los hematies es usado para
clasificar las anemias en microcitas, normociticas y macrociticas. Por todo ello, es muy
importante para cada laboratorio clinico establecer los valores de referencia para los
indices eritrocitarios. Cada laboratorio clinico debe encontrarse preparado y capacitado
para poder hallar sus propios valores de referencia ya que la variabilidad étnica y
bioldgica de cada poblacion contribuye con diversidad de estos resultados, lo cual se
demostrara mas adelante en este estudio. El objetivo del presente estudio es establecer
los valores de referencia de los indices eritrocitarios en donantes sanos del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue.




1.1. Descripcion y formulacion del problema

Los indices eritrocitarios son el volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM) y concentracion de la hemoglobina corpuscular media
(CHCM) que en su mayoria de hospitales son calculados por los equipos automatizados
y en otros este valor es calculado matematicamente. La importancia de los indices
eritrocitarios se basa en la ayuda clinica de la determinacion del tamafio y el contenido
promedio de la Hb de los eritrocitos y da detalles aproximados de la forma de los
hematies. En Perd, la prevalencia de anemia en nifias y nifios entre los 0 y 36 meses de
edad es de 43,6 %, segun la OMS en el Per0 la prevalencia de anemia supera el 32%. La
importancia de un buen diagnostico de la anemia va mas alla de la desnutricion y el
tema cognitivo, ya que los nifios que presenten anemia no podran captar bien lo que se
les ensefia y esto conllevara en un futuro, tener adultos con un coeficiente intelectual
bajo y anémicos, a su vez con una infinidad de enfermedades cronicas y agudas, siendo
este un problema muy serio para los hospitales y el Ministerio de Salud. Como se
mencionara en el estudio, no solo ayuda al clinico en la parte diagnostica, también nos
dan ayudan en la clasificacion de los diferentes tipos de anemia, para una mejor
tratamiento. En la mayoria de los casos, los valores de referencia son tomados de
estudios donde la poblacién no corresponde con las caracteristicas de la poblacion con
la que se esta trabajando ya que la carga genética de cada grupo etario es distinto, lo
cual conlleva a dar un mal diagnostico por parte del clinico y por ende un mal
tratamiento. El presente estudio tiene como objetivo principal determinar los valores de
referencia los indices eritrocitarios (VCM, HCM, CHCM) como ayuda diagnostica de la

anemia y ser un precedente para estudios posteriores que se realicen en el Perd.




1.2. Antecedentes

Diaz P. y col (2012), en el estudio Determinacion de los intervalos de referencia de
biometria hemaética en poblacion mexicana. Con el fin de establecer los valores de
referencia de la poblacion mexicana. Se analizaron 654,047 resultados de individuos de
ambos géneros. Se utiliz6 el método no-paramétrico de Tukey para la deteccion de
valores extremos y se determinaron los intervalos de referencia a través del método no-
paramétrico recomendado por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) en
su guia C28-A3. En los resultados obtenidos se observé la variabilidad de los intervalos
calculados con respecto a los intervalos de referencia sugeridos por el fabricante de los
siguientes parametros. El intervalo para el volumen corpuscular medio en las mujeres
fue de 83.30 — 100.0 y para los hombres de 84.40 — 100.0, el hemoglobina corpuscular
media para las mujeres tuvo un resultado de 26.8 — 33.2 y apara los hombres 27,1 — 33,5
y para el concentracion de la hemoglobina corpuscular media en el caso de la mujeres

fue de 31,0 — 34,4 y en el caso de los hombres fue de 31,6 — 34,8.

Klever F. y col (2012), en el estudio denominado Valores de referencia
hematoldgicos en poblacion afroecuatoriana de Esmeraldas-Ecuador. Este estudio
epidemioldgico descriptivo tuvo como objetivo determinar los valores de referencia
hematoldgicos en poblacion afroecuatoriana residente en la ciudad de Esmeraldas —
Ecuador. Para ello se usé muestra propositiva de 294 sujetos afroecuatorianos de ambos
géneros con edades entre los 18 y 45 afios, residentes en la ciudad de Esmeraldas. Las
muestras sanguineas fueron procesadas en analizador Sysmex Xe-2100. Se calcularon
los valores de referencia hematologicos empleando metodologia “a priori” en base a las
recomendaciones establecidas por el Protocolo Clinical Laboratory Standards Institute
C28A-3. Se encontraron valores significativamente superiores en el contaje de

leucocitos, hemoglobina y hematocrito frente a poblaciones blanco-mestizas y otras
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poblaciones de afro-descendientes. Para el caso del volumen corpuscular medio se
obtuvo un valor de 88,7 — 90,0, la hemoglobina corpuscular media tuvo un valor de 26,6

— 29,1y la concentracion de la hemoglobina corpuscular media un valor de 32,2 — 32,4.

Ambuludi D. (2013), en su estudio Hematocrito, hemoglobina, indices
eritrocitarios y hierro sérico como parametros en la ayuda diagndstica y preventiva de
anemia ferropénica en los nifios del barrio Pasallal-Cantéon Calvas, plante6 como
objetivo determinar el porcentaje de hematocrito y valores de hemoglobina e indices
eritrocitarios y hierro sérico mediante la aplicacion de método manual y colorimétrico,
relacionando los niveles de hierro, con los pardmetros hematolégicos obtenidos. La
presente investigacion fue de tipo descriptivo e incluy6 62 nifios que cumplieron con los
criterios de inclusion, con los resultados obtenidos se llegd a las siguientes
conclusiones: 31% de los nifios/as presentaron valores de hematocrito, hemoglobina e
indices eritrocitarios disminuidos, 35% presentaron valores disminuidos de hierro
sérico; en este estudio se tom6 como valores de referencia para nifios del volumen
corpuscular medio de 82-95, hemoglobina corpuscular media de 27-31 y concentracién

de la hemoglobina corpuscular media de 32- 36.

Illanez L. y Sanchez G. (2017), en su estudio “Investigacion de parametros
hematicos como aporte en la determinacién de valores referenciales en estudiantes de
14 a 18 anios de unidades educativas del canton riobamba”, el cual tuvo como objetivo
investigar parametros hematoldgicos en estudiantes de 14 a 18 afios de Unidades
Educativas, en el canton Riobamba como aporte en la determinacion de valores de
referencia. Se establecio un criterio estadistico de los datos obtenidos cuya poblacion
analizada fueron 161 muestras de estudiantes de la Ciudad de Riobamba con edades
comprendidas entre 14 a 18 afios, siendo 80 hombres y 81 mujeres. Los resultados del

estudio fueron los siguientes: para la volumen corpuscular medio el rango promedio del
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sexo masculino (91,91fl) es similar al sexo femenino (90,91fl).La hemoglobina
corpuscular media tuvo resultado un rango promedio del género masculino (29,5pg) es
similar al género femenino (29,35pg).La concentracion de la hemoglina corpuscular
media tuvo el rango promedio del sexo masculino (32,01g/dl) es similar al intervalo del

sexo femenino (34,98g/dl).

Castillo M. y Montenegro K. (2017) en el estudio titulado “Verificacion de
intervalos de referencia en parametros hematoldgicos en poblacion adulta mestiza, en
un laboratorio privado de la ciudad de quito, 2016 el cual tuvo como objetivo la
verificacion y transferencia de intervalos de referencia de la biometria hematica del
propio laboratorio clinico privado de la ciudad de quito. Este estudio es de tipo
descriptivo, transversal y siguiendo las pautas del CLSI EP28- A3C. La muestra estuvo
conformada por 40 individuos aparente sanos 20 hombres y 20 mujeres donantes del
Banco de Sangre HCAM- Quito entre los 18 y 64 afios. Se tomd una muestra sanguinea
y se analizd en un laboratorio clinico privado en un contador hematoldgico
automatizado Sysmex Xt- 2000i. Los resultados fueron los siguientes en el caso del
VCM tanto para hombres y mujeres es 80 — 100 fl y para el HCM igualmente no hay
variacion enen los resultados tanto para hombres como para mujeres , el resultado fue

29 — 33 pg.

1.3. Objetivos
1.3.1. General:
Determinar los intervalos de referencia para los indices eritrocitarios de los donantes

sanos que llegan al Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipolito Unanue.




1.3.2. Especificos:

a. Determinar los intervalos de referencia para el VCM de los donantes sanos, segun el

sexo que llegan al Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

b. Determinar los intervalos de referencia para el HCM de los donantes sanos, segun el

sexo que llegan al Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

c. Determinar los intervalos de referencia para el CHCM de los donantes sanos, segun el

sexo que llegan al Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

1.4. Justificacion

Los valores de referencia de los indices eritrocitarios los tomamos en su mayoria de
la literatura que viene dentro de los insertos de las casas comerciales que proporcionan
los reactivos para los equipos automatizados que muchas veces es tomada con
referencia a una poblacién y una realidad distinta a la que se esta trabajando. Por lo
tanto, el objetivo de este estudio es hallar los valores de referencia de la poblacion que
acude al Servicio de Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipdélito Unanue y de esta
manera dar un mejor resultado de los indices eritrocitarios. No podemos dejar de lado
que con este estudio el personal de laboratorio ganara experiencia en gestion de calidad
e impulsara a realizar estudios similares para la validacion de los valores de referencia

que se expondra en este estudio mas adelante.

1.5. Hipdtesis

Estudio de tipo descriptivo, No plantea hipotesis.




CAPITULO Il.- MARCO TEORICO
2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Indices eritrocitarios
2.1.1.1. Definicion

Los indices eritrocitarios son los pardmetros calculados del volumen corpuscular
medio, la hemoglobina corpuscular media y la concentracion de la hemoglobina
corpuscular media, recientemente se ha incluido también la amplitud de la distribucién
eritrocitaria (ADE) y la amplitud de la distribucion de hemoglobina (ADH). Estos
indices cumplen un rol importante en la clasificacion de las anemias segun el tamafio de

hematies. (Lewis, 2018)
2.1.1.2. Volumen corpuscular medio

En los sistemas automatizados, el volumen corpuscular medio se mide
directamente, pero en los contadores semiautomatizados el volumen corpuscular medio

se calcula dividiendo el hematocrito entre el recuento eritrocitario.

Por ejemplo, si el hematocrito es 0,45 (0,45 | de eritrocitos por litro de sangre) y el

recuento eritrocitario es 5 x 10" por litro.
Volumen de una célula = 0,45 + 5 x 10'? = 90 femtolitros (fL) (Lewis, 2018)

2.1.1.3. Hemoglobina corpuscular media y concentracion de la hemoglobina

corpuscular media

La hemoglobina corpuscular media se obtiene dividiendo la hemoglobina entre

el recuento eritrocitario.
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Por ejemplo, si hay 150 g de hemoglobina y 5 x 10* eritrocitos por litro,

entonces:

Hemoglobina corpuscular media = 150 + 5 x 10'? = 3 + 10* g = 30 picogramos (pg).

(Lewis, 2018)

La concentracion de la hemoglobina corpuscular media se calcula de forma
tradicional a partir de la hemoglobina y del hematocrito con instrumentos que miden el
hematocrito y calculan el volumen corpuscular medio, mientras que cuando el volumen
corpuscular medio se mide directamente y el hematocrito se calcula, la concentracion de
la hemoglobina corpuscular media se obtiene del hematocrito, el volumen corpuscular

medio y el recuento eritrocitario segln la siguiente formula: (Lewis, 2018)

CHCM (g/l) = [Hb (g/L) x 1000]

[VCM (fL) X recuento eritrocitario x10 2 /L]

Por ejemplo, si la hemoglobina es 150 g/L, volumen corpuscular medio de 90 fL

y el recuento eritrocitario es 5 x 10 /L (Lewis, 2018)
CHCM(g) = 150 x 1000 = 333g/L
90 x5

A medida que aparecieron los contadores automatizados, se observé una
reduccidn en la concentracion de la hemoglobina corpuscular media que con los
métodos manuales habia sido un indicador Gtil de la hipocromia en la deficiencia precoz
de hierro, de esta manera se transformo en un indicador menos sensible del desarrollo

de una deficiencia de hierro. (Lewis, 2018)
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2.1.1.4. Variaciones en los volumenes eritrocitarios: amplitud de la distribucién

eritrocitaria (ADE)

Los equipos automatizados generan unos histogramas de distribucion del
volumen que permiten apreciar la presencia de mas de una poblacion de células. Estos
instrumentos pueden también evaluar el porcentaje de células situadas por encima y por
debajo de unos umbrales determinados del volumen corpuscular medio, la cual marca la
existencia de un nimero aumentado de microcitos o de macrocitos. Este pardmetro se
obtiene por analisis de la altura del impulso y puede expresarse como la desviacion

estandar (en fL) o como el coeficiente de variacion (CV) (%). (Lewis, 2018)

2.1.1.5. Variaciones en la hemoglobinizacion eritrocitaria: amplitud de la

distribucion de la hemoglobina (ADH)

Los equipos automatizados que determinan la concentracion de hemoglobina en
los eritrocitos proporcionan curvas de distribucion de la concentracion de hemoglobina
y sefialan la presencia de cantidades elevadas de células hipocromicas e hipercromicas.
Este grado de variacién se cuantifica como la amplitud de la distribucion de la
hemoglobina y corresponde al coeficiente de variacion de las mediciones de la

concentracion de hemoglobina en cada eritrocito. (Lewis, 2018)

2.1.2. Diagnostico de laboratorio de la anemia

2.1.2.1. Definicion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, La anemia es un trastorno donde el
numero de eritrocitos es insuficiente para satisfacer las necesidades del organismo,
debido a una serie de factores internos o externos del organismo. En la clinica, se

utilizan dos criterios para realizar una clasificacion general de las anemias: los criterios
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morfoldgicos, segun el tamafio de los eritrocitos (volumen corpuscular medio) y
criterios fisiopatoldgicos, segin la capacidad eritropoyetica de la medula dsea

(concentracion de reticulocitos). (Lewis, 2018)

2.1.2.2. Diagnostico de laboratorio de la anemia macrocitica

2.1.2.2.1. Frotis de sangre

Si los globulos rojos son macrociticos, se debe tener en cuenta tres causas
principales: anemia megaloblastica (producida por una deficiencia de vitamina 6, 12 o
de acido folico), enfermedad del higado, o condiciones que presentan un gran nimero
de reticulocitos en circulacién. Se puede encontrar leucocitos polimorfonucleares
hipersegmentados que contienen seis 0 mas I6bulos nucleares. (Sociedad Argentina de

Hematologia, 2017)

Los gldbulos rojos presentan una gran variacion en tamafio y forma. Se pueden
ver los cuerpos de Howell-Jolly, al igual que otras inclusiones o punteados anormales
de los glébulos rojos. La morfologia de los globulos rojos de un paciente con
enfermedad hepatica es poco macrociticos, uniformes en forma y tamafio. (Sociedad

Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.2.2. Investigacion de la posibilidad de una anemia megaloblastica

El 95% de los casos de anemia megaloblastica se deben a deficiencia de &cido
folico o de vitamina B12, y en paises en vias de desarrollo, la deficiencia nutricional es
la causa principal de estas condiciones. La deficiencia que resulta de la mala absorcion
causada por una flora bacteriana o parasitos anormales en el intestino y la carencia de
factores intrinsecos necesarios para asegurar la absorcion de la vitamina B12 son otra de

las causas. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)
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2.1.2.2.3. Examen de la médula 6sea

Cuando en sangre periférica se indica un diagndstico de anemia megaloblastica,
se debe confirmar mediante una aspiracion de la médula 6sea. El hallazgo morfoldgico
que sirve de base al diagnostico es la disociacion entre la maduracion nuclear y
citoplasmatica del eritroblasto. La existencia de un nucleo con nucléolos en el
eritroblasto es un indicativo que la maduracion nuclear se ha retrazado. (Sociedad

Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.3. Diagnostico de laboratorio de la anemia microcitica hipocromica

2.1.2.3.1. Extendido de sangre

Si en un frotis se encuentra que los glébulos rojos son mas pélidos o pequefios
de lo normal, debe tener en cuenta las causas comunes de la anemia microcitica
hipocromica: deficiencia de hierro, talasemia y anormalidades en el metabolismo del
hierro. Un paciente con anemia ferropénica puede tener un frotis normal de sangre hasta
que su hematocrito cae por debajo de 34% 06 35% y la hemoglobina por debajo de 100 a
110 g/L. Si esto continua, la hipocromia y la microcitosis seran notables con un
incremento de la anisocitosis, poiquilocitosis, formas alargadas y elipticas. (Sociedad

Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.3.2. Investigacion de la anemia hipocrémica

El diagndstico definitivo de la causa de la anemia hipocrémica suele requerir un
examen de la médula oOsea, electroforesis de la hemoglobina y otras pruebas
especializadas, sobre todo la determinacion de la cantidad de hierro que esta presente en

el suero. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)
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2.1.2.3.3. Examen de médula 6sea

El examen de la médula dsea es un instrumento de diagnostico para separar la
deficiencia de hierro de las demés categorias de anemia hipocrémica. Por definicion, la
deficiencia de hierro significa que la médula dsea no posee reservas de hierro. Esto
suele determinarse tifiendo la preparacion de la médula ésea con coloracion de hierro.
Tanto en la talasemia como otras condiciones de empleo anormal del hierro, las reservas

de hierro son mayores a las normales. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.3.4. Otras pruebas para diagnosticar la anemia microcitica hipocromica

a. Hierro en el suero

La cantidad de hierro en el suero es normalmente de 13-32 mm mol/l (0,7-1,8
mg/L). Disminuye en el caso de anemia ferropénica y de infecciones cronicas, y
aumenta en pacientes con talasemia, hemoglobinopatia o anemia siderobléstica y en
pacientes con historia clinica de madltiples transfusiones. (Sociedad Argentina de

Hematologia, 2017)

b. Capacidad de fijacion de hierro

Esta capacidad aumenta en el caso de una anemia ferropénica y disminuye en el
caso de talasemia, anemia hemolitica y anemia causada por infecciones crénicas. Los
métodos para evaluarla se basan en la saturacion del plasma con hierro y en la
eliminacion del exceso de hierro que no ha formado enlaces, por medio de absorcion y
después calculando la cantidad de hierro presente en el suero saturado con hierro.

(Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)
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c. Electroforesis de la hemoglobina

La determinacion de la hemoglobina A2 y de la hemoglobina F es una prueba
uatil para diferenciar la talasemia del empleo anormal de hierro, y se utilizan si el
paciente presenta una anemia hipocromica asociada con un incremento en las reservas

de hierro de la médula. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4. Diagnostico de laboratorio de la anemia normocitica

2.1.2.4.1. Estudios iniciales de laboratorio

Estos tipos de anemia se dividen en dos categorias, las que presentan un
incremento y las que presentan una reduccion en la produccion de glébulos rojos. El
recuento de reticulocitos es la prueba basica para dividir a los pacientes en los dos

grupos. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.2. Anemia normocitica asociada con un recuento elevado de reticulocitos

a. Pérdida aguda de sangre

La pérdida aguda de sangre se puede asociar con una anemia normocitica,
normocrémica y con reticulocitosis, siempre y cuando la médula posea una capacidad

normal para aumentar su produccién. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

b. Anemia hemolitica

La anemia hemolitica es el resultado de un incremento en la destruccion de los
gldbulos rojos que no se puede compensar con el aumento en la produccion de globulos
rojos. Otros datos clinicos sobre el paciente brindan algin indicio para efectuar un

diagnostico correcto (por ejemplo, un antecedente familiar de hemoglobinopatia o
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esferocitosis hereditaria, una transfusion reciente de sangre, paludismo, esplenectomia o

un tumor metastasico conocido). (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.3. Extendido de sangre

El extendido de sangre periférica se debe examinar si no hay microesferocitos.
Hay dos causas principales: Anemia hemolitica inmunologica y esferocitosis
hereditaria. Los microesferocitos también estan presentes en ciertas hemoglobinopatias,
sobre todo en la hemoglobina C y en el hiperesplenismo. Los esferocitos estan
densamente aglomerados con la hemoglobina y se incrementa la concentracion de
hemoglobina corpuscular media; el volumen corpuscular medio suele ser normal y la

hemoglobina corpuscular media es normal. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.4. Prueba de globulina antihumana (Prueba de coombs)

Esta prueba sirve para identificar la anemia hemolitica inmunoldgica y si existe
hemolisis. Si la prueba es negativa en presencia de esferocitos, se debe realizar una
evaluacion familiar a fondo. Una prueba positiva puede asociarse con la hemolisis por

drogas. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.5. Las hemoglobinas anormales

La hemoglobina S y la hemoglobina C son las que tienen mayor prevalencia, y
producen la enfermedad mas severa en los individuos monocigoéticos. Las hemoglobinas
anormales producen enfermedades clinicas a causa de la anemia hemolitica y la
propiedad inherente que tienen de formar cristales de hemoglobina que deforman los
eritrocitos formando células falciformes en ciertas condiciones fisiologicas. (Sociedad

Argentina de Hematologia, 2017)

17



2.1.2.4.6. Anemia normocitica asociada con un recuento bajo de reticulocitos

Es el resultado de la reduccion en la proliferacion de las células eritroides,
causada por diferentes condiciones que suelen ser secundarias a una enfermedad
sistémica. La mayoria de estos pacientes presentan infeccion, enfermedad renal crénica,
otras enfermedades cronicas, toxicidad con drogas o productos quimicos o malnutricion.

(Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.7. Extendido de sangre

Los glébulos rojos presentan variaciones de tamafio (anisocitosis) y de forma
(poiquilocitosis), y a menudo células con forma de lagrima. El recuento de leucocitos
puede ser normal o elevado, incluyendo blastos. La morfologia de los leucocitos indica
la anemia causada por infecciones agudas o cronicas. Es probable que exista una
desviacion ordenada a las formas juveniles, con una gran cantidad de células en cayado.

(Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.2.4.8. Examen de médula 6sea

La aspiracion de la médula 6sea es Gtil en algunas de estas enfermedades, sobre
todo en las asociadas con leucemia, anemia mieloptisica, anemia aplasica, mielofibrosis

o infeccion granulomatosa generalizada. (Sociedad Argentina de Hematologia, 2017)

2.1.3. Valores de referencia

2.1.3.1. Definicion

Un valor de referencia esta definido como el resultado analitico obtenido en un
individuo de referencia. Este individuo es pertenece a la comunidad a la que sirve el

laboratorio, y que se caracteriza especificamente por disfrutar de un estado de salud
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definido por el investigador. Esta flexibilidad en la definicion de individuo de referencia
permite establecer valores de referencia utilizando grupos particulares tanto por su
estado fisiologico (mujeres embarazadas, por ejemplo), patolégico (insuficiencias
renales en tratamiento con dialisis), historia farmacologica (mujeres tomando

anticonceptivos orales), o grupo etario (edad). (CLSI, 2008).

2.1.3.2. Tipos de intervalos de referencia.

Existen varios tipos de intervalos de referencia, la cual se diferencia en sus bases
tedricas, porque en que en la practica, si se dispone de un nimero adecuado de datos los
valores numéricos que se obtienen al aplicarlos son muy semejantes entre si. Estos

intervalos son: (CLSI, 2008).

a. Intervalo interfractilico

El término fractil indica un valor por encima o por debajo de cual existe una
proporcion determinada de los datos de la distribucion. Este tipo de intervalo es el més
utilizado. Los valores comprendidos entre dos fractiles (generalmente el 2,5 y el 97,5)
que delimitan el intervalo de referencia. Estos limites se escogen de forma arbitraria y

pueden ser simétricos o asimétricos. (CLSI, 2008).

b. Intervalo de tolerancia

Este intervalo es aquel en que se halla comprendida una proporcion especifica de
los valores de referencia con un grado de confianza determinado. Este intervalo de
referencia se basa en la confianza que la muestra es realmente una estimacion de la

poblacién. (CLSI, 2008).
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c. Intervalo de prediccion

Es un intervalo definido por unos limites superior e inferior, entre los cuales se
espera que se halle comprendido un valor de referencia con un grado de confianza

determinado. (CLSI, 2008).
2.1.3.3. Estimacion de los limites de referencia bioldgicos

Los limites de referencia bioldgicos poblacionales son los valores extremos del
intervalo de referencia que comprende habitual y convencionalmente el 95% central de
todos los valores de referencia bioldgicos; es decir los limites de referencia biolégicos
poblacionales son los fractiles 0,025 y 0,975 de los valores de referencia bioldgicos.
Estos fractiles se estiman de formas distintas dependiendo de si la distribucién de los
valores de referencia bioldgicos, o una transformacién matematica de los mismos, sigue
0 no la ley de Laplace-Gauss: si sigue la ley se aplica un método paramétrico; si no la

sigue se aplica un el método no paramétrico. (CLSI, 2008).
a. Estimacion paramétrica

La estimacion paramétrica de los fractiles 0,025 y 0,975 se basa en la propiedad
que tiene las distribuciones de Laplace-Gauss de que el intervalo definido por x + 1,96
s contiene el 95% central de los valores y que, por lo tanto, x -1,96s y x+ 1,96
coinciden con los fractiles citados. Asi, cuando la distribucion de los valores de
referencia bioldgicos, o los de una transformada matematica de los mismos, sigue la ley
de Laplace-Gauss, la estimacion de los limites de referencia bioldgicos queda reducida
esencialmente al calculo de la media y la desviacion estandar de los valores de
referencia bioldgicos, después de eliminar los valores aberrantes si los hubiera. (CLSI,

2008).
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b. Estimacién no paramétrica

Si los valores de referencia biologicos, o sus transformadas matemaéticas, no
siguen la ley de Laplace-Gauss, se debe recurrir a la estimacion no paramétrica de los
fractiles 0,025 y 0,975, utilizando para ello un minimo de 120 datos. Esta estimacion se
realiza ordenando los valores de referencia bioldgicos y tomando el valor con nimero
de orden igual a 0,025(n+1), correspondiente al fractil 0,025, y el valor con nimero de

orden igual a 0,975(n+1), correspondiente al fractil 0,975. (CLSI, 2008).
Términos bésicos

e Valor de referencia.- “El valor (resultado de una prueba) por la observacién o
medicion de una cantidad particular de referencia” (CLSI-C28A3, 2008).

e Intervalo de referencia- “El intervalo entre, e incluyendo dos limites de
referencia” (CLSI-C28A3, 2008).

e indices eritrocitarios: Los indices eritrocitarios son: el volumen corpuscular
medio, la hemoglobina corpuscular media y la concentacion de la hemoglobina
corpuscular media. Estos se calculan para determinar el tamafio y el contenido de
la Hb medios de los eritrocitos. (Sans-Sabrafen, 2007)

e VCM (volumen corpuscular medio): Es el volumen medio de los eritrocitos,
expresado en femtolitros (FI). (Sans-Sabrafen, 2007)

e HCM (hemoglobina corpuscular media): Es el peso de la Hb en un eritrocito,
expresada en picogramos (pg). (Sans-Sabrafen, 2007)

e CHCM (concentracion de la hemoglobina corpuscular media): Es la
concentracion media de la Hb en cada eritrocito. Las unidades usadas son gramos

por decilitros. (Sans-Sabrafen, 2007)
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3.1. Tipo de investigacion

CAPITULO IIl.- METODO

Estudio de tipo descriptivo, de corte transversal y de disefio no experimental.

3.2.Ambito temporal y espacial

El Area de Banco de Sangre del HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE del

distrito de El Agustino en el afio 2018

3.3. Variables

VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

TIPO

Intervalos de referencia

El intervalo entre, e incluyendo dos

limites de referencia.

Cuantitativo

cuantitativa

Volumen

Corpuscular Medio

Es el volumen medio de los
eritrocitos, expresado en

femtolitros.

Intervalo

(concentracion )

cuantitativa

Hemoglobina

Corpuscular Media

Es el peso de la Hb en un eritrocito,

expresada en picogramos.

Intervalo

(concentracion )

cuantitativa

Concentracion
de la
Hemoglobina
Corpuscular

Media

Es la concentracién media de la Hb
en cada eritrocito. Las unidades

usadas son gramos por decilitro.

Intervalo

(concentracion )

cuantitativa
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3.4. Poblacién y muestra

Correspondié a los donantes sanos calificados como aptos que llegan al area del
Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipdlito Unanue del distrito de El Agustino en
el afio 2018. El tipo de muestreo fue no probabilistico con un minimo de 120 individuos

segun la recomendacion de la CLSI.

La muestra estuvo constituida por plasma obtenido de 200 donantes sanos del
Hospital Nacional Hipolito Unanue, con edades comprendidas entre 18 y 60 afios, que
fueron atendidos durante la segunda y la tercera semana del mes de diciembre del afio

2018 en el mencionado centro de salud.

Criterios de exclusion:

¢ Individuos con pruebas seroldgicas reactivas
¢ Individuos con hemograma que no se encuentre dentro los rangos de referencia
e Individuos con algun sintoma o patologia

¢ Individuos con hemoglobina mayor a 17gr/dl

3.5. Instrumentos

Las muestras se procesaron en el Laboratorio Central de la Facultad de
Tecnologia Médica de la Universidad Federico Villarreal que cuenta con el analizador
hematolégico automatizado Prokan PE- 6100 y los reactivos que este requiere:
diluyente, reactivos para el lisado de células, reactivos para limpieza, papel contémetro
térmico, tubos Vacuteinner con EDTA dipotasico; se realizaron tres controles
hematoldgicos: BAJO, NORMAL y ALTO. Este equipo tiene como principio la

impedancia eléctrica.
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3.6. Procedimientos

Primero se entregd a cada donante que llega al &rea del Banco de Sangre del
Hospital Nacional Hipélito Unanue la hoja con el consentimiento informado, con el cual
autorizaron la toma de muestra para la realizacion del estudio; para ello se solicitd el
permiso correspondientes a los jefes de area del servicio del Banco de Sangre del
hospital, al director del hospital, al Comité de Etica del hospital y a la coordinadora
general de Servicios Académicos de la Facultad de Tecnologia Médica de la

Universidad Nacional Federico Villarreal.

Esta solicitud, que conto con la justificacion del estudio y con la fecha en la que
se realizé el estudio, fue aprobada por el director del centro hospitalario, por el jefe de
Banco de Sangre y por el Comité de Etica. Se obtuvo de esta manera el permiso con el
cual se realizé la toma de muestra segln se indica en el protocolo de toma de muestra
del Hospital Nacional Hipo6lito Unanue. Las pruebas fueron procesadas en el
Laboratorio Central de la Facultad de Tecnologia Meédica. Estos datos fueron
posteriormente trasladados a unas tablas elaboradas de recoleccion de datos, en las que
se analizaron con los programas estadisticos MedCalc (versién 18.11.6) e IBM SPSS

Statistics (version 22).

A lo largo del proceso, se tomaron 200 muestras durante la segunda semana del
mes de diciembre del afio 2018; se consideré solo a los pacientes que fueron calificados
aptos como donantes, que no presentaran ninguna alteracion en su perfil hematolégico y
de los cuales se obtuvieron pruebas seroldgicas no reactivas. Como protocolo de
muestreo en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, a cada donante se le extraen dos
tubos de sangre para la realizacion de la pruebas de tamizaje: un tubo de tapa amarilla

para serologia y un tubo de tapa lila para la confirmacion de grupo sanguineo y otras
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pruebas especiales en el area de Inmunohematologia. Destinado a nuestro estudio, se
obtuvo un tubo de tapa lila adicional para el estudio hematoldgico de cada donante
seleccionado. Luego se trasladaron las muestras en un cooler al Laboratorio Central de

la Facultad de Tecnologia Médica donde fueron procesadas durante la tarde.

3.7. Analisis de datos

Para el analisis de los datos obtenidos se utilizaron como herramientas de apoyo
estadistico los programas MedCalc (version 18.11.6) e IBM SPSS Statistics (version
22). Se siguieron las recomendaciones de la CLSI C28 — A3, la cual es una guia para la
deteccidn de valores de referencia. Para la obtencion de la media, se realizé la prueba de
U de Mann Whitney; para la deteccion de los valores atipicos se utilizaron los
diagramas de cajas y la prueba de percentiles, la normalidad se evalu6 con el test de
Kolmogorov Smirnov y los graficos Q-Q PLOT. Finalmente se empled el test de Harris

y Boyd’s para ver si era necesario 0 no la particion de las variables en estudio.
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CAPITULO IV.- RESULTADOS
De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusién se seleccionaron las muestras de
hemograma de 200 individuos, 141 varones y 59 mujeres (figura 1), con edades
comprendidas entre 18 y 58 afios que concurrieron al servicio de Hemoterapia del
hospital, en calidad de donantes, que superaron el interrogatorio médico inicial y
accedieron a la extraccion de los 450 ml de sangre reglamentados para cada unidad del

Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

B Masculino
O Femenino

Figura 1. Distribucion de la muestra por género

El estudio descriptivo de las variables en estudio en su totalidad se muestra en la tabla |
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Tabla I. Descripcion de las variables de estudio

Variables Media £ DS Mediana Valor minimo Valor mdximo  Rango
Edad (afios) 33,300 + 10,047 32,000 18 58 40
Recuento de hematies (10°/uL) 5,002 + 0,450 5,035 3,840 6,380 2,540
Hemoglobina (g/dL) 14,217 + 1,466 14,300 10,600 17,900 7,300
Hematocrito (%) 41,133 + 3,904 41,050 29,500 51,50 22,000
Volumen corpuscular medio (fL) 82,455 + 5,288 80,450 69,400 92,900 23,500
Hemoglobina corpuscular media (pg) 28,360 +1,175 28,400 23,900 32,200 8,300
Concentracion de hemoglobina 34,558 + 2,311 35,600 30,400 38,30 7,900

corpuscular media (g/dL)

DS: desviacién estandar
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Tabla Il. Descripcion de las variables de estudio por género

Variables Masculino (n=141) Femenino (n=59)

Media + DS Mediana Valor Valor Rango Media £ DS Mediana Valor Valor Rango

minimo maximo
minimo maximo

Recuento  de  hematies 5,182 + 0,351 5,140 4,440 6,380 1,940 4,5710 + 0,360 4,510 3,840 5,520 1,680
(10%/uL)
Hemoglobina (g/dL) 14,843 £ 1,105 14,700 12,200 17,900 5,700 12,720 £ 1,091 12,500 10,600 16,000 5,400
Volumen corpuscular medio 82,154 + 5,225 79,900 72,400 92,900 20,500 83,173+ 5,415 85,500 69,400 91,500 22,100
(fL)
Hemoglobina  corpuscular 28,598 + 1,112 28,600 25,200 32,200 7,000 27,790+ 1,134 27,900 23,900 30,000 6,100
media (pg)
Concentracion de 34,972+2723 36,100 31,300 38,30 7,000 33,568 £ 2,204 32,600 30,400 37,500 7,100
hemoglobina corpuscular

media (g/dL)

DS: desviacion estandar
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El estudio descriptivo de las variables cuando se estratificaron por género se
detalla en la tabla Il. En los siguientes gréaficos se presenta los diagramas de cajas y
bigotes de las variables: recuento de hematies, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM

y CHCM, agrupados por género.
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Figura 2. Diagrama de caja y bigotes para los datos del recuento de

hematies agrupados por género

el recuento de hematies (RBC) esta expresado en unidades de 10°/uL
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Figura 3. Diagrama de caja y bigotes para los datos de hemoglobina

agrupados por género.

la hemoglobina esta expresado en unidades de gramos por decilitro (g/dL)
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Figura 4.

Diagrama de caja y bigotes para los datos de hematocrito

agrupados por género.

Las unidades de hematocrito estan expresadas en unidades porcentuales (%)
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Figura 5. Diagrama de caja y bigotes para los datos del volumen

corpuscular medio agrupados por género.

Los datos del volumen corpuscular medio estan expresados en términos de

femtolitros (fL)
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Figura 6. Diagrama de caja y bigotes para los datos de hemoglobina

corpuscular medio agrupados por género

Los datos de la hemoglobina corpuscular medio estan expresados en términos

de picogramos (pg)
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Concentracién de hemoglobina corpucular medio
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Figura 7.

Diagrama de caja y bigotes para los datos de concentracién

hemoglobina corpuscular medio agrupados por género

Los datos de la concentracion de hemoglobina corpuscular media estan

expresados en términos de gramos/dL (g/dL).
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Para determinar si existian diferencias significativas entre las medias de las
variables agrupados por género se aplico la prueba de U de Mann Whitney, y los resultados

se observan en la tabla I11.

Tabla I11. Comparacion de los valores medios de las variables de estudio, cuando se agruparon

por género.

Variables Masculino Femenino p - valor
Media + DS Media + DS

Recuento de hematies (10°/uL) 5,182 + 0,351 4,5710 £ 0,360 <0,0001

Hemoglobina (g/dL) 14,843 + 1,105 12,72 £ 1,091 <0,0001

Hematocrito (%) 42,472 £ 3,276 37,932 + 3,406 <0,0001

Volumen corpuscular medio (fL) 82,154 £ 5,225 83,173 £5,415 0,159

Hemoglobina corpuscular media 28,598 + 1,112 27,790 + 1,134 <0,0001

(P9)

Concentracion de hemoglobina 34,5972 + 2,235 33,568 £ 2,204 < 0,0001

corpuscular media (g/dL)

P-valor corresponde al nivel de significacion, DS. Desviacion estandar

De los resultados se concluye que existe diferencias significativas en todas las

variables agrupados por género (p<0,0001) a excepcion del VCM (p=0,159).
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Determinacion del rango referencial del volumen corpuscular medio (VCM)

1.- Deteccion de valores extremos u outliers

La deteccion de valores extremos en cada caso se realizd usando el método no
paramétrico de Tukey. EI método consistié en calcular los cuartiles inferior (Q1, percentil
25%) y superior (Q3, percentil 75%) del conjunto de datos, asi como el rango intercuartil
(RIC), obtenido de la sustraccion, Q3-Q1. A continuacion, se calcularon los limites superior

e inferior de acuerdo con las siguientes formulas:

Limite inferior=Q1 - 1.5 x RIC

Limite superior = Q2 + 1.5 x RIC

Cualquier dato ubicado fuera de cualquiera de los limites se consideré como un
valor extremo y no se considerd para la determinacion de los intervalos de referencia. Este

procedimiento se repitié en cada conjunto de datos hasta anular todos los valores extremos.

Para el caso del VCM.

Q1=78,5

Q2= 86,9

RIC=8,4

Limite inferior=785-15x84 =659

Limite superior =86,9 + 1.5 x 8,4 = 99,5
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Tomando en cuenta que el limite inferior fue de 69,4 fL y el limite superior de 92,9
fL, ningln dato se encontro fuera de los limites determinados, por lo tanto para el conjunto

de datos del volumen corpuscular medio no existe valores outliers.

El diagrama de cajas y bigotes del conjunto de datos confirma la ausencia de valores

extremos (figura 8.)
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90,00

85,004

30,00

73,00
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65,00

T
“Wolumen corpuscular medio

Figura 8. Diagrama de caja y bigotes para los datos del volumen

corpuscular medio (fL)

fL: femtolitros
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2.- Distribucion de los datos, prueba de normalidad

Para determinar la distribucion de los datos utilizamos el test de Kolmogorov
Smirnov, en la figura 9 se muestra el histograma de valores para el VCM, el test de
Kolmogorov Smirnov para evaluar normalidad indic6 que la distribucion de los datos de la
variable es diferente a la normalidad (p= 0.0001). Lo mencionado anteriormente se

comprueba con los grafico Q —Q de la figura 10.

Histograma

40 Media = 82 45
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Volumen corpuscular medio
Figura 9. Histograma de valores del volumen corpuscular medio (fL)

fL: femtolitros
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Grafico Q-Q normal de Volumen corpuscular medio
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Figura 10 Gréficos Q-Q par los datos del volumen corpuscular medio (fL)
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3.- Particion de los datos

Para determinar si el conjunto de datos del VCM necesitaba de particion por género

aplicamos el test de Harris y Boyd’s, para lo cual aplicamos las siguientes relaciones:

s1-72)) |(S£452) 5 5
—_ £
( ) nl n2 /)

Donde:

S1%: varianza de los datos de VCM femenino

S22 varianza de los datos de VCM masculino

¥1: media de los valores de VCM femenino

¥2: media de los valores de VCM masculino

nl: nimero de datos de VCM femenino

n2: nimero de datos de VCM masculino

Si al remplazar los datos se cumple la relacion, entonces la variable necesita de particion

por género.

Remplazando los datos en la ecuacién

1,31 >4,564

Por lo tanto, los datos no necesitan agruparse por género
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4.- Determinacion de los valores de referencia del VCM

La determinacion de los intervalos de referencia del VCM se realiz6 haciendo
uso del método no paramétrico recomendado por el CLSI en su guia C28-A3. EI método
consiste en ordenar el numero n de observaciones del conjunto de datos por magnitud en
orden descendente. Luego, se determinan las observaciones que corresponden a los limites
de referencia inferior (percentil 2.5%) y superior (percentil 97.5%) a través de las

siguientes expresiones:

Limite de referencia inferior (r1) = 0.025 x (n + 1)

Limite de referencia superior (r2) =0.975 x (n + 1)

Remplazando los datos

Limite de referencia inferior (rl) = 73,415 fL

Limite de referencia superior (r2) = 91,798 fL

En la figura 11 se observa el grafico donde se representa los limites de referencia para la

hemoglobina corpuscular media.
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Determinacion del rango referencial de la concentracion de la hemoglobina

corpuscular (CHCM)

1.- Deteccion de valores extremos u outliers

Para el caso del CHCM. Aplicando la formula:

Q1=32,1

Q2= 36,2

RIC=4,1

Limite inferior =32,1 -1.5x4,1=25,95

Limite superior = 36,2 + 1.5 x 4,1 =42,35

Tomando como referencia el valor minimo de CHCM de 30,40 y el valor maximo
de 38,30, no existe ningun valor fuera de los limites, por lo tanto no existen valores
extremos. Lo cual se confirma con el grafico de cajas y bigotes de la variable mencionada

(figura 12).
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2.- Distribucion de los datos, prueba de normalidad

Para el caso de la CHCM el test de Kolmogorov Smirnov proporciondé un p < de
0,001, el cual indica que la distribucion de los datos no siguen una distribucion normal, el

histograma de frecuencia y el grafico Q-Q lo confirman (figura 13 y 14).

Histograma — Mormal

409 Media = 34 56

Desviacion estandar = 2 311
M =200

Frecuencia

30,00 32,00 34,00 36,00 38,00

Concentracidon de hemoglobina corpucular medio

Figura 13. Histograma de los valores de la concentracion de hemoglobina

corpuscular medio expresado en g/dL

g/dL: gramos por decilitro
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Normal esperado

Grafico Q-Q normal de Concentraciéon de hemoglobina corpucular medio
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Figura 14. Gréficos Q-Q par los datos de la concentracion de

hemoglobina corpuscular media volumen corpuscular (g/dL)

g/dL: gramos por decilitro
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3.- Particion de los datos

Para determinar si el conjunto de datos del CHCM necesita agruparse por género

aplicamos el test de Harris y Boyd’s, para lo cual aplicamos las siguientes relaciones:

s1-72)) |(S£452) 5 5
—_ £
( ) nl n2 /)

Donde:

S1%: varianza de los datos de CHCM femenino

S22 varianza de los datos de CHCM masculino

¥1: Media de los valores de CHCM femenino

¥2: Media de los valores de CHCM masculino

nl: ndmero de datos de CHCM femenino

n2: nimero de datos de CHCM masculino

Si al remplazar los datos se cumple la relacién, entonces la variable necesita de particion

por género.

Remplazando los datos en la ecuacién

4,105 > 4,564

Por lo tanto los datos no necesitan agruparse por género
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4.- Determinacion de los valores de referencia

La determinacion de los intervalos de referencia de la CHCM se realizd
haciendo uso del método no paramétrico recomendado por el CLSI en su guia C28-A3. El
método consiste en ordenar el nimero n de observaciones del conjunto de datos por
magnitud en orden descendente. Luego, se determinan las observaciones que corresponden
a los limites de referencia inferior (percentil 2.5%) y superior (percentil 97.5%) a través de

las siguientes expresiones:

Limite de referencia inferior (r1) = 0.025 x (n + 1)

Limite de referencia superior (r2) = 0.975x (n + 1)

Remplazando los datos

Limite de referencia inferior (r1) = 31,103 g/dL

Limite de referencia superior (r2) = 37,898 g/dL

En la figura 15 se observa el grafico donde se representa los limites de referencia

para la hemoglobina corpuscular media
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Figura 15. Limites de referencia para la concentracion de hemoglobina

corpuscular medio en g/dL

g/dL: gramos por decilitro

Determinacion del rango referencial de la concentracion de la hemoglobina

corpuscular media (HCM)

1.- Deteccion de valores extremos u outliers

Para el caso del HCM.
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Q1=27,700

Q2=29,175

RIC=1,475

Limite inferior = 27,700 —1.5x 1,475 =25,488

Limite superior =29,175 +1.5x 1,475 =31,388

Tomando como referencia el valor minimo de HCM de 23,90 y el valor maximo de
32,20, existen seis valores extremos: 23,90; 25,90; 25,20; 25,20; 31,70 y 32,20. Lo cual se

confirma con el gréafico de cajas y bigotes de la variable mencionada (figura 16).

Luego de eliminar los valores extremos se recalculo los cuartiles inferior (Q1,
percentil 25%) y superior (Q3, percentil 75%) del conjunto de datos, asi como el rango

intercuartil (RIC), de los 194 datos restantes.

Q1=27,700

Q2= 29,125

RIC=1,425

Limite inferior = 27,700 - 1.5 x 1,425 = 25,563

Limite superior =29,175 + 1.5x 1,425 =31,313

Tomando como referencia el valor minimo de HCM de 25,90 y el valor maximo de
30,80, no existen valores que excedan dichos limites. Por lo tanto no existen valores

extremos. Lo que se confirma con el grafico de cajas y bigotes para los 194 datos de HCM
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restantes. (Figura 17). Para determinar la normalidad, la particion de los datos y el rango

referencial se utilizo los datos restantes libre de valores extremos.
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Figura 16. Diagrama de caja y bigotes para los datos de la hemoglobina

corpuscular medio expresado en pg

pg: picogramos
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Figura 17. Diagrama de caja y bigotes para los datos de la hemoglobina

corpuscular medio en pg, luego de eliminados los valores extremos.

pg: picogramos

2.- Distribucion de los datos, prueba de normalidad

Para el caso de la HCM el test de Kolmogorov Smirnov arrojo un p = 0,200, el cual
indica que la distribucion de los datos siguen una distribucion normal, el histograma de

frecuencia y el grafico Q-Q lo confirman (figura 18 y 19).
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Histograma — Normal
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Figura 18. Histograma de los valores de la concentracion de

hemoglobina corpuscular medio expresado en pg

pg: picogramos
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Grafico Q-Q normal de Hemoglobina corpuscular medio
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3.- Particion de los datos

Para determinar si el conjunto de datos del CHCM necesita agruparse por genero

aplicamos el test de Harris y Boyd’s, para lo cual aplicamos las siguientes relaciones:

s1-72)) |(S£452) 5 5
—_ £
( ) nl n2 /)

Donde:

S1%: varianza de los datos de HCM femenino

S1% varianza de los datos de HCM masculino

¥1: Media de los valores de HCM femenino

¥2: Media de los valores de HCM femenino

nl: nimero de datos de HCM femenino

n2: nimero de datos de HCM masculino

Si al remplazar los datos se cumple la relacién, entonces la variable necesita de

particion por género.

Observacion los datos fueron obtenidos de los 194 datos después de eliminarse los

datos extremos (Tabla 1V)

Remplazando dichos datos:

4,216 > 4,495
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Por lo tanto los datos no necesitan agruparse por género

Tabla IV. Valores de varianza y media de los datos de la
hemoglobina corpuscular medio, después de la

eliminacion de valores extremos.

Variables Masculino (n=138) Femenino (n=56)

Media Varianza Media Varianza
Hemoglobina corpuscular 28,574 1,013 27,950 0,821
media (pg)

Los datos de la hemoglobina corpuscular media estan expresados en picogramos.

4.- Determinacion de los intervalos de referencia de la HCM

Para el caso que los datos sigan una distribucion normal o gaussiana, el intervalo de
referencia suele determinarse como el 95 % central de los datos. Los limites de este 95% se
obtienen sumando y restando 1,96 desviaciones estandar a la media de los datos. En caso de

los 194 valores restantes la media fue de 28,394 pg con una desviacion estandar de 1,016

Pg.

Limite de referencia inferior (rl) = media - 1,96 DS

Limite de referencia superior (r2) = media + 1,96 DS
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Remplazando los datos:

Limite de referencia inferior = 26,402 pg

Limite de referencia superior = 30,386 pg
En la figura 20 se observa el grafico donde se representa los limites de referencia

para la hemoglobina corpuscular media.
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pg: picogramos
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El resumen de los valores de referencia de las tres constantes corpusculares se

muestra en la tabla V.

Tabla V. Intervalo de referencia para las tres variables del estudio.

Variables Limite inferior Intervalo de Limite Intervalo de
confianza al 90%  superior confianza al 90%

Volumen 73,415 71,400 — 74,600 91,798 91,300 - 92,300

corpuscular

medio (fL)

Hemoglobina 26,402 26,193 — 26,610 30,386 30,178 -30,594

corpuscular

media (pg)

Concentracion de 31,103 30,800 — 31,400 37,895 37,600 — 38,100

hemoglobina

corpuscular

media (g/dL)
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CAPITULO V.- DISCUSION DE RESULTADOS

Se observd que los resultados de los valores de referencia mostraron una gran
diferencia en comparacion a los que se valores de referencia que se encuentran en los
insertos de los reactivos que se usaron para la realizacion de este estudio, sin dejar de lado
que es los resultados son diferentes a los que se muestran en otros estudios. El volumen
corpuscular media es 73,4 - 91,7 fl; la hemoglobina corpuscular media es 26,4 — 30,4 pg y

para la concentracion de la hemoglobina corpuscular media es 31,1 — 37, 9 gr/ dl.

La Ciudad de Lima estd ubicada aproximadamente a 150 metros sobre el nivel del
mar, una de las caracteristicas importes a tomar en cuenta en una poblacion que vive a ese
nivel del mar es la baja produccion de eritrocitos debido al alto contenido de oxigeno del
aire, caso contrario ocurre en la otras provincias ubicadas a mayor altitud, que debido al
poco oxigeno del aire a esa altitud hace que el organismo de esa poblacién produzca méas
gldbulos rojos para captar el oxigeno que el organismo requiere diariamente.

Otro factor importante a tomar en consideracion es la dieta de la poblacion de la
Ciudad de Lima, siendo una poblacion de nivel socioeconémico bajo, segun el Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica, la poblacion tiene una dieta rica en carbohidratos y
grasas, lo cual hace que la poblacion de Lima tenga deficiencia de hierro, vitamina B12 y
acido folico importantes, para el normal desarrollo en la produccion de los glébulos rojos.
Al igual que en el estudio de Diaz y col, donde no se observé una diferencia significativa en
la variable sexo (hombres y mujeres), en este estudio se demostrd que no hubo necesidad de
particion para esta variable. Otros estudios realizados en otros pacieses de Latinoamérica

también demuestran lo mismo.
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Finalmente concluimos que observando la variabilidad de los valores de referencia
de los indices eritrocitarios de una poblacién a otra cada laboratorio clinico debe establecer
sus valores de referencia para los indices eritrocitarios, ya que este estudio solo muestra la
realidad de la ciudad de Lima, y seria conveniente que los laboratorios de provincia podrian
establecer sus propios valores de referencia y de esta manera ayudar para el clinico en el
diagndstico de las anemias y ofrecer al paciente mejor tratamiento al paciente.

Con la realizacién de este estudio se quiere dar impulso para la realizacién de
estudios similares y verificacion de los valores de referencia que se muestran en este

estudio.
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CAPITULO VI.- CONCLUSIONES

En el presente estudio podemos concluir que los valores referenciales en donantes
sanos que llegan al Banco de Sangre del Hospital Nacional Hipolito Unanue son: volumen
corpuscular media es 73,4 - 91,7 fl; la hemoglobina corpuscular media es 26,4 — 30,4 pg y

para la concentracion de la hemoglobina corpuscular media es 31,1 — 37, 9 gr/ dl.

Como queda demostrado en este estudios y estudios anteriores los valores de
referencia para los indices eritrocitarios varian de una poblacion a otra, por lo cual cada
laboratorio clinico debe establecer sus valores de referencia para los indices eritrocitarios,
establecer los valores de referencia en pacientes de provincia, ya que este estudio muestra
solo la realidad de la ciudad de Lima y seria conveniente que los laboratorios de provincia
podrian establecer sus propios valores de referencia ya que el grupo etario es distinto al que
se muestra en este estudio.

Este estudio representa uno de los primeros que se realiza dentro de la institucion de
los indices eritrocitarios de los pacientes, con lo cual se incentiva al personal a la

realizacion de estudios posteriores similares.
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CAPITULO VII.- RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios posteriores de los valores de referencia de
los indices eritrocitarios en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue para evaluar y
establecer como valores de referencia los resultados que se obtuvieron en este

estudio. A su vez establecer los valores de referencia en pacientes de provincia.

Se recomienda cada laboratorio establecer sus propios valores de referencia para las

constantes corpusculares por su importancia en la clasificacion de las anemias.

Se sugiere para estudios posteriores incluir mayor cantidad de pacientes y separar a

los donantes por edad y procedencia.

Incluir las constantes corpusculares que no se consideraron en este estudio, como es

el caso de RDW, por su importancia en diversas patologias.
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ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA LOGICA

Planteamiento del Objetivos Variables Escala Metodologia
problema
GENERAL.: GENERAL.: Intervalos Cuantitativo Tipo y disefio de

¢Cuales son los intervalos
de referencia para los
indices eritrocitarios de los
donantes sanos que llegan
al Banco de Sangre del

Hospital Nacional Hipdlito

Unanue?

PROBLEMAS

ESPECIFICOS:

¢Cuales son los intervalos
de referencia para el VCM
de los donantes sanos,
segun el sexo que llegan al
Banco de Sangre del
Hospital Nacional Hipdlito

Unanue?

Determinar los intervalos

de referencia para los
indices eritrocitarios de
los donantes sanos que
llegan al Banco de Sangre
del

Hospital ~ Nacional

Hipolito Unanue.

OBJETIVOS

ESPECIFICOS:

Determinar los intervalos
de referencia para el VCM
de los donantes sanos,
segun el sexo que llegan al
del

Banco de Sangre

Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

de Referencia

Volumen
Corpuscular

Medio

Hemoglobina
Corpuscular

Media

Concentracion
de
Hemoglobina
Corpuscular

Media

la

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

estudio:

Estudio

descriptivo,  de
corte transversal y
de disefio

experimental.

Poblacion:

Donantes que

llegan al Banco

de sangre del

hospital nacional

hipolito unanue
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¢Cudles son los intervalos
de referencia para el HCM
de los donantes sanos,
segun el sexo que llegan al
Banco de Sangre del
Hospital Nacional Hipdlito

Unanue?

¢Cudles son los intervalos
de referencia para el
CHCM de los donantes
sanos, segun el sexo que
Ilegan al Banco de Sangre
del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue?

Determinar los intervalos
de referencia para el HCM
de los donantes sanos,
segun el sexo que llegan al
Banco de Sangre del
Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

Determinar los intervalos
de referencia para el
CHCM de los donantes
sanos, segun el sexo que
Ilegan al Banco de Sangre
del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

Muestra:

Donantes
calificados
Unidad de
analisis:

Valores de

referencia de los

indices

eritrocitarios
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