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RESUMEN

La citometria hematica es uno de los estudios del laboratorio clinico con mas demanda; mide
parametros (serie roja, serie blanca y plaquetas) que ayudan al diagnéstico, monitoreo y
prevencién de algunas enfermedades. Los resultados obtenidos dependen de factores como
la variabilidad biolégica y la variabilidad analitica. La variabilidad biolégica analiza los
cambios que se presentan en la poblacién y ésta puede ser interindividual (se mide en varios
sujetos) o intraindividual (es determinada en un solo individuo).

El objetivo de este trabajo fue determinar la variabilidad bioldgica interindividual, asi como
los valores de referencia para los participantes de la segunda etapa del proyecto “La
hipersensibilidad a los alimentos y su relacién con la composicidén corporal y el perfil de
lipidos en estudiantes de la UAEMéx".

Se analizaron las muestras sanguineas de 200 estudiantes de las facultades de Medicina,
Ingenieria, Odontologia y Quimica, entre 18 y 25 afos. Esto, con ayuda del analizador
hematologico ABX MICROS 60 OS/OT. Los resultados se recabaron en una base de datos
para su analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS version 22.0 y office 2013.

Se evaluaron los leucocitos (linfocitos, monocitos y granulocitos), eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito, VCM, HCM CHMC y plaquetas. La variable de estudio fue el sexo y se evaluo
con la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. Hubo diferencias significativas para
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, CHCM, granulocitos y plaquetas; éstos dos ultimos
fueron mas elevados en mujeres y los demas fueron mas altos en hombres. Por otro lado,
los valores de referencia se obtuvieron a partir de los percentiles 2.5 y 97.5%. Con este
trabajo se obtuvieron datos especificos para una poblacion definida.
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CAPITULOI:
MARCO TEORICO



1.1 VARIABILIDAD TOTAL

La calidad dentro del laboratorio clinico es un aspecto de gran importancia que se debe
monitorear constantemente (para mas informacién ver Anexo 1). Al realizar los analisis
bioquimicos clinicos dentro del laboratorio siempre existe un conjunto de factores tanto
biol6gicos como analiticos que afectan al resultado final del analito; esto se engloba dentro
de lo que es la variabilidad total y ésta puede ser calculada mediante el coeficiente de
variacion relativa (CVR).

En la figura 1 se aprecia que la variabilidad total engloba a la variaciéon biolégica y a la
variacion analitica. La variacién bioldgica se considera interindividual cuando comprende a
la poblacidon mundial o simplemente un grupo de estudio, por otro lado, también se
encuentra la variacion biologica intraindividual, ésta es a nivel personal.

En la variacién analitica se calcula la precisién (error aleatorio) por medio del control de
calidad interno y la exactitud (error sistematico) mediante programas de control de calidad
externo. Al determinar el error aleatorio y sistematico se estima el error total; todo esto se
hace con la finalidad de tener un resultado certero de cada parametro analizado, que sera
de relevancia médica ya que nos ayudara a conocer si el paciente esta sano o enfermo.

Figura 1. Relacién entre la variacién bioldgica y la variacion analitica.

I VARIABILIDAD TOTAL |
|
VARIACION BIOLOGICA CVR |— VARIACION ANALITICA -|
MUNDIAL PRESICION: CVA% EXACTITUD: IDS
| | |
GRUPAL: CVB% ALEA_T0R|A SISTEMATICA

INDIVIDUAL L ERROR TOTAL J

INCERTIDUMBRE
ENFERMO SANO

f RELEVANCIA MEDICA |«

Tomado y modificado de Qualitat. Evaluacion Externa de la Calidad. JAR Quality SA de CV. 2015; CVA%:
porcentaje del coeficiente de variacion analitica; IDS: indice de desviacion estdndar; CVB%: porcentaje del
coeficiente de variacion bioldgica.

Debido a que tanto la variabilidad bioldgica como la analitica engloban gran cantidad de
factores y/o variables a tomar en cuenta antes de reportar un resultado para su posterior
interpretacion y diagndstico, se explicara con mayor detalle a continuacion.
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1.2 VARIABILIDAD ANALITICA

En el proceso analitico del laboratorio clinico se ven implicados varios profesionales de la
salud, este proceso comienza desde el momento mismo de la formulacion de la peticién, la
preparacién del paciente para la obtencion de la muestra y termina cuando el resultado llega
a las manos del profesional que solicit6 la prueba . Esto conlleva a informar y concientizar
a las personas involucradas en el proceso con el fin de minimizar las variaciones del resultado
final.

Para detectar de manera mas eficiente los puntos del proceso donde pueden registrarse
mayores fallas o errores, es conveniente conocer las fases que lo componen y estas son la
fase preanalitica, analitica y postanalitica. Dichas fases se comentan a continuacién.

Fase preanalitica

Esta fase incluye todos aquellos procesos que tienen lugar desde el momento en el que el
clinico realiza una peticion hasta que la muestra convenientemente preparada (correcta
seleccion de los tubos de extraccion sanguinea, la realizacion de la extraccion sanguinea por
enfermeras, médicos o quimicos, transporte correcto al laboratorio, almacenamiento,
centrifugacion y/o separacion) es analizada por el laboratorio %

Fase analitica

Es la fase que comprende todas las acciones para la realizacion del analisis, desde la
seleccion de métodos y equipos de medicidn, calibracion de los mismos, mantenimiento, la
aplicacion del sistema de control de calidad para la deteccion de los errores analiticos
posibles y su solucion .

Fase post analitica

Incluye el proceso desde que se obtiene el resultado de una prueba hasta que el informe es
recibido por el profesional que realizo la peticidn, por lo tanto, comprende confirmacién de
los resultados, intervalos o rangos de referencia de la poblacién, el informe del laboratorio
en el formato establecido y la confidencialidad de la informacién de los resultados 2

12
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1.2.1 CONOCIMIENTO DE LOS COMPONENTES QUE MIDE LA CITOMETRIA
HEMATICA

Hoy en dia, los componentes y parametros que abarca la citometria hematica pueden ser
analizados de manera manual o por medio de analizadores automaticos; sin importar cual
sea la técnica utilizada, es necesario que el personal se encuentre capacitado para reconocer
cada uno de estos componentes y detectar anomalias.

De manera general, el hemograma clasifica los parametros analizados dentro de tres grupos
o series, estas son: serie blanca, serie roja y plaquetas.

1.2.1.1 Serie blanca

A la serie blanca también se le conoce como férmula blanca y estd conformada por los
glébulos blancos o leucocitos. Los leucocitos son producidos en la médula 6seay en el tejido
linfatico, miden entre 8 y 20 micrometros de diametro, y en comparacion con los eritrocitos,
éstos tienen nucleo, mitocondrias y otros organelos celulares.

La sangre es solo un lugar temporal de los leucocitos que actdan al migrar a través de las
paredes de los vasos sanguineos de pequefio calibre hacia los tejidos del cuerpo. La funcion
principal del aparato circulatorio es el transporte de los leucocitos a todos los tejidos >.

Los leucocitos se clasifican en granulocitos (neutrofilos, basoéfilos y eosindfilos) y no
granulocitos (linfocitos y monocitos) y algunas de sus caracteristicas se pueden observar en
la tabla 1.

13
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Tabla 1. Funciones generales de los leucocitos.

Valores normales

Células Funciones ; 3 5
(células/mm3)  Porcentaje

La funcidn principal de los leucocitos es suprimir la

Leucocitos infeccién y reaccionar contra cuerpos o tejidos

on v " POs 0 telidos g 550 - 11,000 100
extrafos. Se dividen en granulocitos vy
agranulocitos 4.
Neutréfilos Constituyen la mayor parte de los leucocitos

o

circulantes. Su vida media es de 6 a 7 horas 3.

Las infecciones bacterianas agudas y el
traumatismo estimulan la  produccién de
neutrdfilos; cuando esta produccidon se estimula
de manera significativa, las formas inmaduras de
los neutréfilos (bandas) entran a menudo en la
circulacion 4.

1,800 - 7,200 54 - 62

Linfocitos

Los linfocitos se dividen en dos tipos: células T
(maduran en el timo) y células B (maduran en la
médula osea). Las células T intervienen con
reacciones inmunitarias de tipo celular, en tanto
que las células B participan en la inmunidad
humoral (produccién de anticuerpos). La funcién
principal de los linfocitos es controlar infecciones
bacterianas cronicas e infecciones virales agudas.
El recuento diferencial no separa las células T y B,
sino que cuantifica la combinacién de ambas *.

1,500 - 4,000 25-33

Monocitos

5

Es el leucocito de mayor tamafio (mide 18 um de
didmetro). Después de alrededor de 24 horas de
permanecer en el torrente sanguineo se dirigen
hacia el tejido conectivo, donde se diferencian
rapidamente en macrdfagos y su principal funcion
es la de fagocitar °.

200 -900 3-7

14
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Eosindfilos

@Q

En las infecciones invasoras por helmintos, el

eosindfilo tiene probablemente una participacion

central en la defensa del huésped. Los eosindfilos 0-700 1-3
también se vinculan con el asma, las reacciones

alérgicas cutaneas y otros estados de

hipersensibilidad 3.

Basofilos

Son los granulocitos mds pequefios y los leucocitos
menos numerosos. Sus granulos contienen
histamina (aproximadamente el 50% de la que hay
en la sangre) y heparina (entre otras sustancias) 3.

0-150 0-1

Imagenes tomadas de Carr JH y Rodak BF. Atlas de Hematologia Hematica. 32 ed. México: Editorial Médica
Panamericana; 2010: pp. 9

Valores normales tomados de Garcia GFM, et al. Utilidad de la biometria hematica en la practica clinica.
Leucocitos (Segunda parte). Rev Sanid Milit Mex. 2012; 66(1): pp. 43

1.2.1.2 Serie roja

La serie roja también es conocida como férmula roja y se compone o se divide en los
siguientes parametros:

1. Indices eritrocitarios primarios:

Cuenta de eritrocitos.
Hematocrito.
Hemoglobina.

2. Indices eritrocitarios secundarios:

Volumen corpuscular medio (VCM).

Hemoglobina corpuscular media (HCM).

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM).

Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE).

Desviacion estandar de la distribucion de concentracion corpuscular de
hemoglobina.

3. Reticulocitos.

4. Eritrocitos anormales (alarmas morfoldgicas, cambios individuales) 3.
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Los indices eritrocitarios primarios se establecen directamente a partir de la muestra de
sangre total del paciente en estudio, por otro lado, los indices secundarios se calculan a
partir de los indices primarios y son los que indican el tamafio (VCM) y el contenido de
hemoglobina (HCM y CHCM) en la poblacion de eritrocitos estudiada ©.

A continuacion se describen de manera general los indices eritrocitarios primarios, con sus
valores de referencia respectivos, sin embargo, se debe tomar en cuenta que estos valores
pueden diferir en funcion al laboratorio, su metodologia y la variabilidad bioldgica (se
explicarda mas adelante). También se puede observar en la tabla 3 el calculo que se realiza
para la determinacién del VCM, HCM y CHCM.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los indices eritrocitarios primarios.

Definicion

Valores normales

Mujeres Hombres

Unidad

GR

Célula de forma oval, bicdncava, aplanada,
con una depresion en el centro (no contiene
nucleo), mide entre 6 y 8 Um de didmetro; en
SP vive durante unos 120 dias *°.

4.62+0.31 5.2+0.3

x 108/pL

Hb

Proteina  transportadora de oxigeno
contenido en los eritrocitos que estd
compuesta por cuatro subunidades que
consisten en un complejo de hierro-porfirina
(hem) combinado con una cadena proteinica
(globina) ’.

143+0.68 16.1+0.8

g/dL

Hto

Es una medida del porcentaje del volumen
total de sangre que se compone de los
glébulos rojos 4.

42.4+2.13 47.6+2.5

%

Valores normales tomados de Hurtado MR, Mellado OY, Flores RG y Vargas VP. Semiologia de la citometria
hemidtica. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. 2010; 53(4): pp. 36

16
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Tabla 3. Calculo de los indices eritrocitarios secundarios.

) ’ | y:
Indice Calculo Valores normales nter.pret.acmn
(eritrocito)
VCM = J' Microcitico
VCM Hematécrito(%) x 10 80-95fL - Normocitico
GR (millones/mm3) D Macrocitico
HCM = J Hipocrémico
HCM Hemoglobina (g/dL) x 10 27-34pg - Normocrémico
GR (millones/mma3) ‘N Hipercromico*
CHCM = J' Hipocrémico
CHCM Hemoglobina (g/dL) x 100 30-37 g/dL - Normocrémico
Hematécrito (%) N Hipercromico*

* El término hipercrémico se usa rara vez: el Unico eritrocito hipercromico es el esferocito 3.
Valores normales tomados de Jaime PJC y Gdmez AD. Hematologia: la sangre y sus enfermedades. 32 ed.
México: Editorial Mc Graw Hill; 2012: pp. 16.

1.2.1.3 Plaquetas

Las plaquetas son células pequefias, redondas y sin nudcleo cuya funcidén principal es
mantener la integridad vascular *.

Al igual que el resto de las células del organismo, tienen una membrana fosfolipidica que
esta surcada por una serie de estructuras glicoproteicas (glucocalix) que son fundamentales
para su funcionamiento &,

Cuando hay una lesién del vaso sanguineo, se requiere hemostasia para formar un coagulo
que tapone el espacio hasta que cicatrice. La fase primaria del mecanismo hemostatico
incluye agregacion plaquetaria. De alli, las plaquetas ayudan a iniciar la cascada de los
factores de coagulacion. La mayor parte de las plaquetas existe en el torrente sanguineo; un
porcentaje pequefio (25%) se localiza en el higado y el bazo. La supervivencia de las
plaquetas se mide en dias (alrededor de 7 a 9).

Se consideran normales los recuentos de 150 000 a 400 000/mm?. Los recuentos menores
de 100 000/mm? son indicativos de trombocitopenia y por lo general se afirma que hay
trombocitosis cuando los recuentos son mayores de 400 000/mm?>. Debe notarse que incluso
en pacientes con recuentos plaquetarios elevados pueden mostrar una tendencia
hemorragica debido a que la funcidn de estas plaquetas (agregacion plaquetaria) puede ser
anormal “.
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1.2.2 PRINCIPIOS DE MEDICION

La citometria hematica automatizada se basa en la combinacién de varias técnicas para la
realizacién de un conteo celular apropiado. La automatizacion del hemograma no tuvo
mucha demanda sino hasta 1956, luego de la segunda guerra mundial, que ante la escasez
de personal calificado, el aumento de la carga de trabajo y la necesidad en los laboratorios
de hematologia de ofrecer un recuento celular cada vez mas fiable y rapido, se diseii6 el
primer contador automatico de células utilizando los modelos creados en afios anteriores.
Esto represent6 el nacimiento del primer contador Coulter modelo A °.

La ventaja de los analizadores automaticos radica en resultados con mayor precisién y
exactitud realizados en menor tiempo, asi como la estandarizacion del método. El volumen
de muestra utilizado es otra de sus virtudes, ya que se ocupan volimenes que pueden variar
entre los 50 a los 100 puL dependiendo del equipo.

Hoy en dia existe gran diversidad de modelos en el mercado, no obstante, todos estos
equipos exhiben un disefio mecanico y electrénico similar como se aprecia en la figura 2,
donde es posible observar que el equipo cuenta con reactivos disefiados para el conteo
especifico de las series blanca y roja.

Figura 2. Componentes principales de un contador hematoldgico.
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Tomado y modificado de Hernandez RLH. Avances y aplicacion clinica de la citometria hematica
automatizada. Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2013; 29(1).

1.2.2.1 Impedancia eléctrica

También se le conoce como resistencia a la corriente continua (CC) de bajo voltaje o principio
Coulter, ya que fue desarrollada por Wallace Coulter (en 1950). Este método se basa en la
deteccion y la medicion de cambios en la resistencia eléctrica producida por las células
cuando atraviesan una apertura pequefia. Las células suspendidas en un diluyente conductor
de la electricidad, como solucion fisioldgica, se arrastran a través de una apertura (orificio)
en un tubo de vidrio.

En la cdmara de recuento, o ensamblaje del transductor, se aplica la corriente eléctrica de
baja frecuencia entre un electrodo externo (suspendido en la dilucién celular) y uno interno
(alojado dentro del tubo de apertura), como se muestra en la figura 3. La resistencia eléctrica
entre los dos electrodos, o laimpedancia en la corriente, se produce a medida que las células
atraviesan la apertura, que tiene sensores y produce pulsos de voltaje medibles *°.

Figura 3. Principio Coulter para el recuento celular.

Corriente
de apertura Vacio

()
I Electrodo
(@) .
1) interno
(@)
Electrodo == o

externo

® Suspension

celular
Apertura o

Tomado y modificado de Carbia C, Fink N, Lazarowski A. Automatizacion del Hemograma.

Al pasar cada célula a través del orificio causa un cambio en la resistencia eléctrica que
genera un pulso de voltaje cuya altura o amplitud sera proporcional al tamafio o volumen
de la célula. El nUmero de pulsos eléctricos generados se relaciona con la cantidad de células
que atraviesan la abertura.
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Este método es el mas utilizado puesto que su tecnologia es sencilla, econdmica, puede
aplicarse en los equipos mas pequefos, posee alta reproducibilidad, rapidez y disminucion
del error estadistico °.

Existen varios factores que pueden interferir en las mediciones de tamafio o volumen, sin
embargo, hoy en dia se han buscado soluciones para estos problemas, por lo que estos
factores sélo afectan a los equipos mas viejos. Un ejemplo de esto es el tamafio de apertura,
que al ser mas pequeio para eritrocitos y plaquetas corria el riesgo de acumular proteinas
por los remanentes de las muestras, disminuyendo el tamafo del orificio y produciendo
recuentos celulares mas bajos con volimenes celulares con elevaciones falsas, por este
motivo se incorporaron circuitos de quemado y/u otros sistemas de limpieza.

Otros factores que afectan la altura del pulso son la orientacién de la célula en el centro de
la apertura y la capacidad de deformacion de los eritrocitos, que puede alterarse por la
disminucién en el contenido de hemoglobina. La recirculacion de las células hacia atras en
la zona de sensores crea pulsos erréneos y proporciona recuentos celulares con elevaciones
falsas. Se agregd un mecanismo de retrolavado o flujo de barrido para prevenir la circulacién
retrégrada de las células en la zona sensora y el centrado hidrodinamico *.

1.2.2.2 Radiofrecuencia

A la radiofrecuencia también se le conoce como resistencia a la corriente electromagnética
de alto voltaje y usualmente se utiliza en combinacién con la impedancia electrénica, de esta
forma se utiliza un electrodo interno y otro externo para los dos métodos (ver figura 4).
Mientras que la impedancia mide el volumen total de la célula, la radiofrecuencia crea un
pulso proporcional a la densidad interna celular (volumen nuclear, granulacién
citoplasmatica, etc.). Los cambios de voltaje de la impedancia y la radiofrecuencia pueden
detectarse en forma simultanea y separarse por accion de dos circuitos de procesamiento
de pulsos diferentes.

La combinacion de estas dos metodologias permite la separacion diferencial de los

leucocitos en cinco componentes (neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basoéfilos)
10
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Figura 4. Uso simultaneo de impedancia electrénica y radiofrecuencia.
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Tomado y modificado de Carbia C, Fink N, Lazarowski A. Automatizaciéon del Hemograma.

1.2.2.3 Citometria de flujo

Se trata de un sistema de dispersion Optica que incorpora un capilar a través del cual se hace
pasar un liquido isotonico que actia a modo de funda, con una velocidad de 500-4000
particulas/segundo por medio del enfoque hidrodinamico; esta muestra pasa por un canal
de cuarzo sobre el que impacta la luz “centrada”.

La fuente de luz puede ser de dos tipos, un laser (de helio y nedn) o una lampara de arco
(luz halégena, de tungsteno, etc.). Los citdbmetros de rayos laser tienen mas aplicaciones en
Inmunologia y Hematologia por su facilidad de excitacion de los fluorocromos que se usan
para marcar las particulas ** ',

A medida que las células circulan por la “region sensora”, la luz impacta sobre ellas y se
interrumpe el flujo luminico unidireccional. La luz se dispersa en todas direcciones con
angulos de desvio relativos a las caracteristicas (densidad y tamafo) del cuerpo golpeado.
Se generan a su vez procesos de absorcion, difraccion y de dispersion luminica, que se
convierten en sefales eléctricas por fotoelectrodos y en angulos especificos.

La dispersion frontal de luz (0°) se correlaciona con el volumen celular (tamafio), debido

sobre todo a la difraccién de la luz. En tanto, la dispersion ortogonal de la luz (90°), o
dispersion “lateral”, es consecuencia de la refraccion y reflexién luminica, provenientes de
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las estructuras mas grandes presentes dentro de la célula (nucleo) y se correlaciona con el
grado de “complejidad” de dichas estructuras *°. Dichos 4ngulos se observan en la figura 5.

Figura 5. Dispersion de laser de angulo multiple.
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Tomado y modificado de Quiroz CJ. Analisis e interpretacidn de las alarmas, dispersogramas e histogramas.
Analizador Hematoldgico BC-5800. 2011. [Acceso 18 diciembre 2015]. Disponible en:
http://es.slideshare.net/javierquiroz5496/capacitacion-5800

A partir de esta informacion se generan histogramas generalmente biparamétricos, es decir,
graficas que representan dos parametros (en este caso el tamafio de la particula y la
estructura interna, como granularidad y morfologia celular) **.

A continuacién se presenta una tabla con equipos de diferentes marcas donde se muestra
la metodologia utilizada para la determinacién de los principales parametros que componen
a la citometria hematica, esto con el fin de demostrar que en la actualidad los equipos
combinan varias técnicas para obtener determinaciones mas especificas y con mayor
linealidad.
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http://es.slideshare.net/javierquiroz5496/capacitacion-5800

Parametro

GB

GR

Hb

Hto

VCM

HCM

CHCM

Plaquetas

Coulter STKS

Impedancia

Impedancia

Cianometahemoglobina
modificada (525 nm)

GRxVCM
10

Media del histograma
de distribucion del
tamafio de los
eritrocitos

Hb 10
GR

Ab 100
Hto

Impedancia

Sysmex SE-9000

Centrado
hidrodinamico;
deteccion por CC

Centrado
hidrodinamico;
deteccion por CC

Hemoglobina-SLS
(555 nm)

Deteccidn de la altura de
los pulsos acumulados

Ato 10

b 10
GR

Ab 100
Hto

Centrado
hidrodinamico;
deteccion por CC

Tabla 4. Metodologia empleada en diferentes analizadores hematolégicos.

Abbott CELI-DYN 3500

Dispersion optica
(recuento primario),
impedancia (recuento
secundario)

Impedancia

Cianometahemoglobina
modificada (540 nm)

GRxVCM
10

Media del histograma de
distribucion del tamafio
de los eritrocitos

b 10
GR

b 100
Hto

Impedancia

Tomado y modificado de Carbia C, Fink N, Lazarowski A. Automatizaciéon del Hemograma.
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Bayer.ADVIA 120

Centrado hidrodinamico;
dispersion dptica y
absorcion

Centrado hidrodinamico;
dispersidn con laser de
angulo bajo (2-32) y de

angulo alto (5-159)

Cianometahemoglobina
modificada (546 nm)

GRxVCM
10

Media del histograma de
distribucién del tamafio
de los eritrocitos

b 10
GR

b 100
Hto

Centrado hidrodinamico;
dispersion con laser de
angulo bajo (2-32) y de

angulo alto (5-159)



1.3 VARIABILIDAD BIOLOGICA

La VB es la fluctuacidn fisioldgica de los constituyentes de los fluidos organicos alrededor
de su punto homeostatico. Dentro de ella se encuentran dos componentes, la variacién intra
e interindividual, que en términos matematicos se expresan como coeficientes de variacion:
CViy CVg, respectivamente *2,

Para saber si los valores obtenidos a partir de una muestra sanguinea tienen relevancia
médica ante un diagndstico, es necesario establecer valores de referencia. La variabilidad en
los valores de referencia depende de muchos factores como: el género, la edad del paciente,
las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de la poblacién, la dieta, la ubicacién geografica
(como la altitud) y el método utilizado, entre otros *>.

1.3.1 VARIABILIDAD BIOLOGICA INTRAINDIVIDUAL

Es la variacion o fluctuacion de los valores obtenidos en los analitos en un mismo individuo
pero en momentos diferentes que pueden observarse a corto o largo plazo. Su origen puede
ser debido a estos componentes:

e Sistematico (previsible): como consecuencia de los ritmos circadianos o a la edad del
individuo, incluyendo las modificaciones que comporta el crecimiento o el
envejecimiento 2.

Los ritmos circadianos o bioldgicos tienen una variacion en el tiempo que puede ser
diaria, mensual o estacional. Un ejemplo de la variacion diaria se presenta en el
recuento leucocitario que casi siempre es menor en la mafana y mayor por la tarde
3. La variacién mensual es mas evidente en mujeres al haber cambios en la
concentraciéon de FSH, LH, progesterona y prolactina. Por otro lado, la vitamina D y
el calcio son ejemplos de la variacion estacional .

e Aleatorio (imprevisible): causado por las variaciones metabédlicas relacionadas con la
homeostasis. La variacion es tanto menor cuanto mas estrecho sea el control o la
regulacion metabdlica del analito. También forman parte del componente aleatorio
las variaciones introducidas por la dieta, clima, estados emocionales, etc .

1.3.2 VARIABILIDAD BIOLOGICA INTERINDIVIDUAL

Cuando se analiza el mismo parametro en varias personas se espera obtener resultados
diferentes para cada una de ellas, a esta variacion se le conoce como interindividual. La
variacion biologica interindividual justifica por qué los valores medios de una magnitud
concreta son diferentes entre los distintos individuos de una poblacion * y es la causa de
que se deban determinar valores de referencia para todas las poblaciones dependiendo de
las caracteristicas que comprenden cada una de ellas.
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Los factores que con mas frecuencia causan este tipo de variacidon en las magnitudes de
laboratorio son: la edad, la raza, el sexo, el ciclo menstrual, la gestacion, la lactancia, la
menopausia, la alimentacidn, el ejercicio fisico, la masa muscular, la obesidad, la localizacion
geogréfica, etc °.

Dentro de estos factores se encuentran aquellos que no son modificables como la edad, el
género y la etnia '*. Mas adelante se explicara detalladamente cobmo afectan a las distintas
series (serie roja, serie blanca y plaquetas) de la citometria hematica algunos de estos
factores.

En general cuando la variacion biologica intraindividual sea mayor que la interindividual, los
valores de referencia poblacionales son de utilidad, mientras que en el caso contrario son
de uso limitado y pueden llevar a errores de interpretacion .

1.3.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VARIABILIDAD BIOLOGICA
INTERINDIVIDUAL

1.3.3.1 Alcoholismo

El consumo excesivo de alcohol es una de las causas mas frecuentes de problemas fisicos y
mentales. Dentro de los problemas fisicos se encuentran dafio al corazén, el higado, los
rifiones, el cerebro, el estdbmago, el aparato circulatorio, la estructura 6sea, la morfologia de
las células sanguineas, etc. El alcohol implica una compulsion de beber y un aumento de la
tolerancia, con sintomas de abstinencia, lo cual se conoce como dependencia del alcohol o
alcoholismo 6%

Alteraciones en la serie roja

La anemia es una de las principales afecciones en los alcohdlicos. En la literatura se
mencionan casos de anemia megaloblastica por déficits vitaminicos como el acido foélico y
la vitamina B12, patologias gastricas e intestinales que afectan a la absorcion. También se ha
descrito anemias sideroblasticas y hemoliticas asociadas a hepatopatias cronicas.

El aumento del volumen corpuscular medio se utiliza como marcador en el diagndstico de
abuso de alcohol y se considera ocasionado por un efecto toxico directo del alcohol sobre

la eritropoyesis 2.

También es posible encontrar alteraciones morfoldgicas en el eritrocito como lo demostré
Vaca JOS que observé Macrocitos, Anisocitos, Megalocitos y Acantocitos, en las personas
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que consumen alcohol y se encuentran internos de los centros de rehabilitacién para
alcohdlicos de su localidad Y.

Alteraciones en la serie blanca

El alcohol es el responsable de las alteraciones funcionales de los leucocitos y neutréfilos
principalmente, lo que se relaciona con una mayor predisposicién a las infecciones 8. El
paciente puede presentar leucopenia y si se le realiza un frotis sanguineo cabe la posibilidad
de encontrar neutréfilos hipersegmentados, los que aparecen incluso antes de la aparicidn
de la anemia megaloblastica *’.

Alteraciones plaquetarias

Puede presentarse trombocitopenia leve que suele resolverse con la abstinencia al alcohol.
Ademas, se han descrito alteraciones en el funcionamiento de las plaquetas con
alargamiento del tiempo de hemorragia, descenso de la agregacién plaquetaria y
disminucién de la liberacion de tromboxano A2. La coagulacion se afecta en los alcohdlicos
crénicos en el contexto de hepatopatia cronica severa 2,

1.3.3.2 Altitud

La altitud es uno de los factores que afectan mas notablemente a los valores de la citometria
hematica, debido a las diferencias en la concentracion de oxigeno y la presiéon atmosférica,
por lo que se deben de contar con valores de referencia de la BH completa para poblaciones
que vive en regiones geograficas a gran altitud *°.

Al aumentar la altura, la presiébn atmosférica, y como consecuencia la presion parcial de
oxigeno, disminuye con el consiguiente riesgo de hipoxia. Aunque el aire tenga la misma
composicion que a nivel del mar, se respira menos oxigenoy, asi, a los 3600 metros se reduce
hasta un 60%, es decir, pasa del 20,9% a tan solo el 12,6% .

Alteraciones en la serie roja

Con la altitud, la hemoglobina que transporta el oxigeno en la sangre tiene una menor
afinidad por este, lo que origina un incremento de la ventilacion pulmonar y del gasto
cardiaco y se aumentan la frecuencia (hasta 6 y 7 veces con el esfuerzo) y la presion arterial
(180 - 200 mm en su componente sistélica), el bajo porcentaje de oxigeno transportado por
la hemoglobina de la sangre hace aumentar el recuento eritrocitario 2.

Debido a que la altitud es uno de los factores mas importantes a la hora de definir los valores
de referencia por la diversidad topografica que existe en nuestro pais, la Norma Oficial
Mexicana NOM-253-SSA1-2012, "Para la disposicién de sangre humana y sus componentes
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con fines terapéuticos”, especifica los valores normales minimos para la donacién de sangre,
los cuales se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 5. Determinacidn analitica previa a la donacién de sangre total.

Altitud de Criterios de exclusion o diferimiento
residencia Hombres Mujeres
sobre el nivel
del mar (m) Hb Hto Hb Hto
(o)
Entre 0y 1500 | <135g/L < 40% <125g/L : 4313‘;:
1501 o mayor <145 g/L <44% <135¢g/L

Tomado y modificado de Diario Oficial de la Federacién. NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, Para
la disposicién de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos. 26 de octubre del 2012.

Ademas esta norma recomienda que para los donantes residentes o procedentes de lugares
que se encuentren a una altitud mayor a 1,000 metros sobre el nivel del mar, el valor
de hemoglobina deberd aumentarse 1 g/dL por cada 1,000 metros adicionales sobre el
nivel del mar. Esta recomendacion puede apreciarse en la tabla 6.

Tabla 6. Factores de correccion para hemoglobina y hematocrito segun altitud.

Altitud Factor de correccion | Factor de correccion
(msnm) Hb (g/dL) Hto (%)

<915 0.0 0.0
915 - 1,219 +0.2 +0.5
1,200 - 1,524 +0.3 +1.0
1,525 - 1,829 +0.5 +15
1,830 - 2,134 +0.7 2.0
2,135 - 2,439 +1.0 +3.0
2,440 - 2,744 +1.3 +4.0
2,745-3,039 +1.6 +5.0
>3,049 +2.0 +6.0

Tomado y modificado de Consejo de Salubridad General. Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento de la Anemia
por Deficiencia de Hierro en Nifios y Adultos. Guia Practica Clinica.

Por otro lado, Hurtado Monroy y colaboradores #* proporcionan en su articulo de revision
“Semiologia de la citometria hematica” valores de hemoglobina en poblacion mexicana
dependiendo de la altura sobre el nivel del mar como se muestra en la tabla 7.
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Tabla 7. Valores de hemoglobina en México.

Mujeres DE Altitud (m) Varones DE
13.8 1.12 Nivel del mar 15.8 1.18
14.1 0.95 1,000 16.0 0.92
14.5 0.88 1,860 16.8 1.08
15.3 1.10 2,670 17.61 1.18

Tomado y modificado de Hurtado MR, Mellado OY, Flores RG, Vargas VP. Semiologia de la citometria
hemidtica. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. 2010; 53 (4): 36-43. DE: desviacidon estandar.

Se sabe que en personas residentes en grandes alturas al igual que en aquellos que
ascienden a las mismas producen mayor cantidad de glébulos rojos, incrementando asi el
Hematocrito (Hto) y la hemoglogina (Hb); ademas de un aumento en las concentraciones
de eritropoyetina (Epo), todo esto en respuesta a la hipoxia hipobarica.

Alteraciones en la serie blanca

La informacion en relacion a la altitud y nimero de leucocitos es muy escasa, informando
que Muratalieva realizé un estudio a 3200 msnm, en sujetos saludables, en un periodo de
40 dias de adaptacion a la altura, en quienes observé un incremento de la serie blanca con
prevalencia en el recuento absoluto de neutrdfilos y linfocitos %

Alteraciones plaquetarias

Navia y colaboradores concuerdan con que en la eritrocitosis de altura se elevan los niveles
de trombopoyetina y eritropoyetina, éstos también estimulan la megacariocitopoyesis %*. Por
otra parte, en publicaciones recientes, Pagana menciona que vivir en grandes altitudes
puede incrementar las concentraciones plaquetarias *.

1.3.3.3 Diabetes mellitus

La diabetes se define como una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicidon hereditaria y con participacion de
diversos factores ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la
deficiencia en la produccion o accion de la insulina, lo que afecta al metabolismo intermedio
de los hidratos de carbono, proteinas y grasas #.

La diabetes es una enfermedad sistémica que puede crear complicaciones microvasculares
(microangiopatia) como la retinopatia, nefropatia y neuropatia, asi como macroangiopatias
(dafio de las arterias coronarias, cerebrales y de las extremidades inferiores) que son
causadas por alteraciones hematoldgicas como las que se describen a continuacion:
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Alteraciones en la serie roja

e Vida media reducida de los glébulos rojos. La vida media normal del eritrocito
determinada por diferentes técnicas (glébulos rojos marcados con cromo, selenio,
etc.), establece una sobrevida promedio de 123 + 23 dias en individuos sanos, pero
en un estudio con 23 pacientes diabéticos tipo 2, se demostré un promedio de
sobrevida eritrocitaria de 112 + 25 dias. Esto se debe a que la interaccién de la
glucosa plasmatica con proteinas de larga vida media (por ejemplo la hemoglobina)
genera los AGES (productos de glicosilaciéon avanzada) que se acumulan
indefinidamente en los distintos tejidos, modificandolos tanto estructural como
funcionalmente.

e Aumento de la agregacion eritrocitaria. Este fenomeno no es exclusivamente
inducido por factores plasmaticos, como son los niveles de fibrinégeno, sino que
esta determinado por la composicién fosfolipidica de la membrana eritrocitaria. A
nivel de la retina y conjuntiva, este fendmeno favorece el enlentecimiento del flujo y
aumento de la presion sanguinea intraocular.

e Disminucion de la capacidad de deformacidn. Este trastorno ocurre debido a la
baja concentracién de acido sialico y de colesterol de la membrana eritrocitaria y a
las reacciones de glicosilacion que sufren las proteinas estructurales. La insulina
estimula la proliferacién de las células progenitoras eritroides mejorando la
capacidad de deformacion de la membrana celular, facilitando su pasaje a través del
lecho capilar, aun cuando los niveles de glucosa permanezcan elevados.

e Anormalidad en el sistema de transporte de oxigeno. La glicosilacion de la
hemoglobina disminuye las concentraciones del 2-3-difosfoglicerato, principal
componente del metabolismo intraeritrocitario de la glucosa, lo que aumenta la
afinidad del glébulo rojo por el oxigeno favoreciendo la hipoxia tisular.

e Aumento de la capacidad oxidativa. Los globulos rojos de los pacientes diabéticos
tienen aumentada su capacidad oxidativa determinada por la medicion del ciclo
redox del glutation. Esto promueve el aumento del stress oxidativo, lo que favorece
la disfuncion endotelial.

Alteraciones en la serie blanca

¢ Recuento leucocitario. Es un marcador de inflamacion cronica endotelial y por ende
responsable del desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. En ausencia
de un cuadro infeccioso intercurrente, el recuento leucocitario del paciente diabético
se encuentra generalmente en rango normal alto. Este valor absoluto es
independiente de los fendmenos de insulinorresistencia o hiposecresion insulinica;
se ha correlacionado con el desarrollo de graves fendmenos presentes en la
ateroesclerosis, importante dafio crénico del endotelio.
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e Disminuciéon de la adherencia, quimiotaxis, fagocitosis, actividad bactericida
intracelular, opsonizacion y de la inmunidad mediada por células. Los estados
de hiperglicemia crénica y/o hiperinsulinemia disminuyen la funcién de los
neutrofilos. Otros desordenes metabolicos tales como la dislipidemia y niveles
elevados de los productos finales de glicosilacion avanzada, también pueden afectar
estas funciones. Otros estudios demostraron una elevacion de los niveles basales de
calcio citosolico en los PMN de pacientes diabéticos, lo que se asocid con una
reduccion del contenido de ATP y disminucion de la fagocitosis.

¢ Menor respuesta de células T (disminucion de CD4 y CD8). A nivel linfocitario se
ha encontrado en pacientes diabéticos con mal control metabdlico una menor
respuesta de las células T, lo que se traduce en una sintesis reducida tanto de CD4
como de CD8.

e Disminucion de los receptores especificos para inmunoglobulinas y
complemento a nivel de los monocitos. En |a superficie de los monocitos existen
receptores especificos para inmunoglobulinas y fracciones del complemento, que
son modulados por la accion de la insulina. En situaciones de hiperglicemia aguda,
tanto neutréfilos como monocitos muestran niveles aumentados de moléculas de
adhesion.

e La proporcion neutréfilos/linfocitos marcador pronoéstico de complicaciones
micro y macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa. La
proporcion de neutrofilos/linfocitos ha demostrado ser un factor de riesgo,
comparado con el recuento total de globulos blancos, en la prediccion de factores
adversos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa e insulinorresistencia. Ello
puede ser utilizado como un marcador prondstico coadyuvante de las

complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa
24

Alteraciones plaquetarias

e Hiperagregacion plaquetaria.

e Reduccion de la fluidez de la membrana.

e Plaguetas mas grandes e hiperreactivas: contribuyen a esta disfuncion varios
mecanismos que afectan la adhesion, activacion y la agregacion plaquetaria.

e Alteracion del ambiente ionico intracelular.

e Cambio en el potencial de la membrana intracelular %,

30

uw %\)



1.3.3.4 Dieta

La alimentacion mexicana ha tenido cambios importantes, sobre todo con la llegada de los
espafoles al ingresar nuevos alimentos a nuestra dieta; ésta puede variar dependiendo de
las condiciones socioecondmicas de la poblacion pero en general consume un 30% menos
de verduras y frutas, 40% mas de bebidas endulzadas y 10% mas de carbohidratos que hace
15 afios %,

También se ha visto un crecimiento en la poblacién con estilo de vida vegetariana, la cual
causa controversia tanto a nivel nutricional como ético, pues se tiene la creencia de que una
persona vegetariana tendra mayor probabilidad de padecer anemia debido a la falta de
nutrientes como el hierro y la vitamina B12 en su dieta. Sin embargo, Astudillo relata en su
trabajo de tesis que al estudiar los niveles de hemoglobina y hematocrito en un grupo de
70 vegetarianos obtuvo una relacion que no incidia en niveles altos ni bajos, mas bien se

encontraba en niveles normales ya que su dieta se encontraba combinada adecuadamente
26

Alteraciones en la serie roja

La hemoglobina y el hematocrito son parametros facilmente alterables por el consumo de
liquidos en la dieta, si hay una hidratacion excesiva habra disminucion de éstos. En caso de
deshidratacién, la hemoglobina y el hematocrito se elevan de manera falsa , aunque los
casos de deshidratacion estan mayormente relacionados como consecuencia de
quemaduras y diarreas cronicas.

Con ciertas deficiencias vitaminicas o minerales (por ejemplo hierro), el nimero o tamafio
de los GR disminuyen, por lo que disminuye el Hto y la Hb *.

Una dieta rica en grasas o en su defecto, un ayuno menor a 8 horas antes de la toma de la
muestra sanguinea puede recaer en una marcada elevacion de las concentraciones de lipidos
(>2000 mg/dL) que da lugar a que los equipos de recuento automatizado indiquen cifras
altas de hemoglobina, por lo que los indices de VCM, CHCM y HCM se presentan falsamente
elevados *.

Alteraciones en la serie blanca

Puede haber recuento leucocitario disminuido (leucopenia) por deficiencia dietética, por
ejemplo vitamina B12, deficiencia de hierro *.
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Alteraciones plaquetarias

No se necesita hierro para la produccion de plaquetas, sin embargo se puede presentar una
trombocitosis debido a anemia por deficiencia de hierro o anemia posterior a hemorragia,
esto puede ser posible ya que la anemia provoca una estimulacion maxima de produccion
celular en la médula. En el momento en el que la célula madre pluripotencial se va
diferenciando es posible que no se produzca con tanta facilidad eritrocitos, si hay una
deficiencia de hierro; las plaquetas, por otro lado, pueden responder en presencia de una
deficiencia de hierro.

A diferencia del hierro, la vitamina B12 es necesaria para la produccién de plaquetas. Por lo
tanto, cuando el paciente presenta anemia perniciosa las concentraciones disminuyen
provocando trombocitopenia *.

1.3.3.5 Edad

La edad es uno de los factores que influyen de manera notoria en los resultados del
hemograma completo, por eso es importante tener valores de referencia para cada grupo
etario, de esta forma la valoracion del paciente es mas confiable.

Alteraciones en la serie roja

El nimero de hematies, hemoglobina y hematocrito se encuentra mas elevado en neonatos
que en adultos . En el neonato, el volumen de sangre constituye 8%-10% del peso corporal
y predominantemente cuenta con hemoglobina fetal (con alta afinidad por el Oy), el
hematocrito se encuentra por encima de 45% y hasta 65% al nacer y la hemoglobina se
reduce después del nacimiento progresivamente a expensas de una disminucion de la

eritropoyesis y menor supervivencia del glébulo rojo fetal; esto se acelera en los prematuros
27

Esta tendencia que se presenta en la hemoglobina puede apreciarse en la siguiente tabla.
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Tabla 8. Valores promedio normales de hemoglobina durante los primeros 3 meses de vida
en el recién nacido (con peso al nacimiento >2000 g).

Edad Hb (g/dL)
Nacimiento 16.5
24 horas 19.3
2 semanas 16.6
1 mes 139
2 meses 11.2
3 meses 11.5

Tomado y modificado de Consejo de Salubridad General. Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento de la Anemia
por Deficiencia de Hierro en Nifios y Adultos. Guia Practica Clinica.

Diaz PP y colaboradores determinaron los valores de referencia en poblacién mexicana,
tomando en cuenta la particién en grupos etarios para poder establecer intervalos mas
confiables y evitar la variabilidad de los cambios fisiologicos normales en el transcurso de la
vida de un individuo *. Algunos de sus resultados (intervalos calculados) se muestran en la
tabla 9 y 10, donde se aprecia el aumento progresivo de los eritrocitos, hemoglobina y
hematocrito hasta su punto maximo en el grupo etario de 11 a 15 ailos o de 16 a 20 afios
que después sufre un pequefio descenso con la edad.

Tabla 9. Intervalos para eritrocitos, hemoglobina y hematocrito calculados por edad para
poblacién mexicana femenina.

Edad (afios) Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito
(millones/pL) (g/dL) (%)

0-1 3.84-5.50 11.14-14.70 33.68 -46.15

2-5 4.16 -5.52 11.40-15.79 35.90-47.10
6-10 4.31-5.64 12.16-16.10 37.10-48.00
11-15 4.33-5.63 12.90-16.30 39.50-49.15
16-20 4.00-5.46 12.20-16.20 36.60-49.17
>20 3.87-5.44 11.70-16.30 35.40-49.40

Tomado y modificado de Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes VRD, Presno BJM, Alcantara GLE.
Determinacion de los intervalos de referencia de biometria hematica en poblacién mexicana. Rev Latioamer

Patol Clin. 2012; 59 (4): 243-250.
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Tabla 10. Intervalos para eritrocitos, hemoglobina y hematocrito calculados por edad para

poblacién mexicana masculina.

Edad (afios) Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito
(millones/puL) (g/dL) (%)

0-1 4.02-5.49 10.60 - 15.36 32.37-44.92

2-5 4.25-5.66 11.60 - 15.30 35.60 - 46.52
6-10 4.41-5.69 12.50 - 16.00 37.10-48.00
11-15 4.62 - 6.05 13.20-17.62 39.50-49.15
16-20 4.81-6.18 14.90 - 18.65 36.60-49.17
>20 4.39-6.10 13.80 - 18.50 35.40-49.40

Tomado y modificado de Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes VRD, Presno BJM, Alcantara GLE.
Determinacidn de los intervalos de referencia de biometria hematica en poblacién mexicana. Rev Latioamer
Patol Clin. 2012; 59 (4): 243-250.

Por otro lado, Rodriguez y colaboradores concuerdan con que en los hombres de edad
avanzada, la Hb tiende a disminuir, mientras que en las mujeres ancianas, esta disminucién
es menor o incluso algunas veces se produce un ligero aumento .

Alteraciones en la serie blanca

Los recién nacidos normales y lactantes tienden a mostrar un recuento leucocitario mas alto
(con linfocitosis relativa) que los adultos. No es raro que los ancianos tengan una respuesta
insuficiente a infecciones por la ausencia de leucocitosis. En realidad, los ancianos pueden
no desarrollar un recuento leucocitario incrementado incluso en presencia de una infeccion
bacteriana grave *%.

En la tabla 11 se observan de manera general los valores normales en recién nacidos, nifios
y adultos; mientras que en la tabla 12 y 13 se aprecia la disminucion de linfocitos conforme
se llega a la edad adulta, al igual que los leucocitos.

Tabla 11. Valores normales de leucocitos totales.

Leucocitos/mm?3

Adultos 5000 a 10000

Nifios >2 afios
Ninos <2 anos
Recién nacidos

5000 a 10 000
6200 a 17 000
9 000 a 30 000

Valores normales tomados de Pagana K, Pagana T. Laboratorio clinico: indicaciones e interpretacion de

resultados. Editorial Manual Moderno. México, 2015.
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Tabla 12. Intervalos para linfocitos y neutréfilos calculados por edad para poblacidn

mexicana.
. Linfocitos Neutrofilos
Edad (afios) (miles/pL) (miles/uL)
0-1 2.58 —7.86 1.04 - 5.82
2-5 1.65-6.39 1.15-5.87
6-10 1.30-4.30 1.21-5.63
11-15 1.18-3.78 1.31-5.71
16-20 1.15-3.36 1.63-6.75
>20 0.99-3.24 1.71-6.48

Tomado y modificado de Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes VRD, Presno BJM, Alcantara GLE.
Determinacion de los intervalos de referencia de biometria hematica en poblacién mexicana. Rev Latioamer
Patol Clin. 2012; 59 (4): 243-250.

Tabla 13. Intervalos para leucocitos (miles/uL) calculados por edad para poblacién

mexicana.

Edad (afios) Mujeres Hombres
0-1 5.10-18.10 | 5.01-18.10
2-5 4.04-13.10 | 4.29-12.40
6-10 3.67-10.09 | 3.60-10.10
11-15 3.59-10.73 3.50-9.08
16-20 3.98-10.80 3.45-9.12
>20 3.56-10.30 3.84-9.79

Tomado y modificado de Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes VRD, Presno BJM, Alcantara GLE.
Determinacidn de los intervalos de referencia de biometria hematica en poblacién mexicana. Rev Latioamer
Patol Clin. 2012; 59 (4): 243-250.

Alteraciones plaquetarias

No existe mucha informacién que especifique un cambio en el recuento plaquetario
relacionado con la edad, sin embargo en adultos y sobre todo adultos mayores puede existir
aumentos, pero éstos generalmente se deben a la presencia de otras patologias *. Incluso
es frecuente la plaquetopenia en los nifios pretérmino (prematuros) aumentando el riesgo
de sangrados y aln en neonatos de término normales, la inmadurez hepatica condiciona la
caida de los valores de factores de coagulacion K dependientes con tiempo de protrombina
alargado que requiere de la administracién rutinaria de vitamina K al nacer %'.

En la siguiente tabla se muestran los valores normales de acuerdo a la edad, observando
que existe una elevacion considerable solamente en lactantes.
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Tabla 14. Valores normales del recuento plaquetario (recuento de trombocitos).

Plaquetas/mm3
Recién nacidos 150 000 a 300 000
Lactantes prematuros 100 000 a 300 000
Lactantes 200 000 a 475 000
Nifios 150 000 a 400 000
Adultos 150 000 a 400 000
Ancianos 150 000 a 400 000

Valores normales tomados de Pagana K, Pagana T. Laboratorio clinico: indicaciones e interpretacion de
resultados. Editorial Manual Moderno. México, 2015.

1.3.3.6 Ejercicio

Las alteraciones hematoldgicas que pueden presentarse con el gjercicio dependen de varios
factores, pues no es lo mismo realizar ejercicio de manera esporadica, constantemente o a
nivel profesional. Los cambios hematologicos también dependen en gran medida de la
intensidad y la duracion del ejercicio, asi como el tiempo que pasé entre la terminaciéon de
la actividad y la toma de muestra sanguinea.

Alteraciones en la serie roja

El ejercicio demasiado intenso produce a veces destruccién acelerada de eritrocitos que a
su vez, estimula la eritropoyesis, estudios han comprobado que el intenso trabajo muscular
en competencias deportivas se acompafa de una reduccion en el recuento eritrocitico, y que
con el reposo las cifras se normalizan. Por otra parte, se considera que el incremento de la
Hb, Hto y recuento de GR se debe a la pérdida del agua del plasma .

Un ejemplo de los diversos estudios que se pueden realizar sobre el ejercicio y las
alteraciones hematologicas es el que llevd a cabo Orquin y colaboradores, donde se
analizaron varios parametros de la citometria hematica en quince corredores populares
antes y después de correr una maratédn y sus resultados fueron incremento del niUmero de
hematies en un 6,6%, incremento de hematocrito 6,2%, incremento del VCM en un 7,6%, la
Hemoglobina sufrié un descenso del 2,23 % y un descenso de la CHCM de 4,06% 2

Alteraciones en la serie blanca

El mecanismo por el cual los leucocitos, y sus variedades, son capaces de migrar
diferencialmente a distintos tipos de tejidos después del ejercicio fisico, parece ser
dependiente de la duracién y la intensidad del mismo.
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En general, las personas presentan leucocitosis después de realizar ejercicio, tal como lo
demostro Cervantes en un estudio donde participaron 16 varones sanos, donde se aprecio
un aumento en el recuento de leucocitos totales tras el ejercicio. Con respecto a los
neutrdéfilos, el comportamiento fue similar al producido para el conjunto de los leucocitos,
observandose un aumento de los mismos tras el ejercicio, y una tendencia a seguir
aumentando tras el periodo de rehidratacién. Ademas, durante la practica deportiva, la
exposicién a altas temperaturas produjo también un aumento en los neutréfilos circulantes.
Con respecto a los valores de linfocitos, se observé que no hubo modificacién en respuesta
al ejercicio. Hubo una disminucion en los valores de eosinofilos tras el ejercicio fisico y el
resto de los parametros de la serie blanca (monocitos y basoéfilos) no sufrieron cambios
durante su estudio *.

Alteraciones plaquetarias

Se sabe que el gjercicio fisico tiene efectos en la hemostasia en todas sus fases y depende,
en gran medida, de la intensidad de éste, pues el ejercicio extenuante puede causar
concentraciones aumentadas de plaquetas *.

Hay estudios que demuestran que el ejercicio fisico por encima del 75% del volumen maximo
de oxigeno (VOams) aumenta la reactividad plaquetaria, la coagulabilidad y la actividad
fibrinolitica. A intensidades menores (por debajo del 50% del consumo maximo de oxigeno),
no aumenta la reactividad plaquetaria ni la coagulabilidad, pero si la fibrindlisis. Por el
contrario, un ejercicio fisico moderado (entre el 50 y el 75% del consumo maximo de
oxigeno) produce efectos antitrombicos ya que disminuye la reactividad plaquetaria,
aumenta la fibrindlisis y no produce efectos en la coagulabilidad .

1.3.3.7 Embarazo

Durante el primer trimestre del embarazo, los requerimientos de hierro son menores debido
al cese de la menstruacién. Alrededor de la semana 16 de gestacion el volumen sanguineo
materno y la masa de globulos rojos se expanden aumentando notablemente los
requerimientos. La expansion del volumen sanguineo ocurre en todas las mujeres
embarazadas sanas que tienen depositos de hierro suficientes o que son suplementadas con
hierro.
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Figura 6. Requerimiento de hierro durante el embarazo.
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Realizado con informacién de Cortés F, Hertramf E, Castro R, Uauy R. Importancia de la nutricion

preconcepcional y de los contaminantes quimicos y microbioldgicos sobre el prondstico reproductivo. En:
Guias de alimentacidn para la mujer. Universidad de Chile. Chile, 2015. p. 39-50.

Aproximadamente se necesitan de 840 mg de hierro durante el embarazo (como se observa
en la figura 6), sin embargo, la mayor parte de este hierro es retenido después del parto y
devuelto a los depésitos. La mantencion de un balance adecuado durante la gestacion
siempre depende de los depésitos al inicio del embarazo. Se ha calculado que la cantidad
de hierro almacenada debiera ser de 300 mg como minimo.

En promedio, durante el segundo y tercer trimestres son necesarios cerca de 5.6 mg de
hierro absorbido por dia, o sea 4 veces mas que en mujeres no embarazadas. Aun
considerando el marcado aumento en la absorcion de hierro de la gestacion, es imposible
para la madre cubrir sus altos requerimientos a partir de la dieta. Se ha calculado que con
una dieta equilibrada determina un déficit de 400 a 500 mg de hierro por la diferencia entre
los requerimientos y las cantidades absorbidas durante el embarazo *%

Alteraciones en la serie roja

Como ya se menciond anteriormente, durante el embarazo casi siempre se presenta un
aumento del volumen de sangre debido a un estado de sobrehidratacion crénica; junto con
un estado relativo de "desnutricion”, el Hto disminuye por una disminucion de GR y el
porcentaje que representa del volumen de sangre total, de igual manera se presentan
disminuciones ligeras en los valores de Hb. Por el contrario, puede inducir un recuento
excesivo de reticulocitos.
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También es importante mencionar que hay un elemento de deficiencia nutricional que se
relaciona a menudo con el embarazo y puede tener un papel en la anemia gestacional *.

Alteraciones en la serie blanca

Los glébulos blancos son células que se encuentran principalmente en tejidos, uno de esos
tejidos es el endometrio, por esta razén y por el hecho de que el embarazo es una condicion
inmunolégica Unica, en donde el feto, semialogénico, evita ser rechazado
inmunoldgicamente por la madre *, es que se encuentran mas articulos en la literatura que
hablen sobre la inmunologia del embarazo a nivel de tejidos mas que en sangre periférica.

A pesar de esto, se sabe que el embarazo (Ultimo mes) y parto pueden acompafarse de
valores aumentados de leucocitos y recientemente se ha demostrado que durante el parto
normal o prematuro, existe un aumento de citoquinas como IL-12, TNFa, IFNy e IL-8, lo cual
favoreceria la activacion de macréfagos, neutréfilos y células NK 34,

Es importante resaltar el impacto de algunas hormonas en el embarazo como la
progesterona, que participa en el mantenimiento de la gestacién en humanos y en animales
y que aumenta considerablemente durante el embarazo y alcanza concentraciones que, in
vitro, disminuyen la actividad de los linfocitos *.

Alteraciones plaquetarias

Los cambios hemostaticos que se producen durante el embarazo provocan un estado de
hipercoagulabilidad que asegura la hemostasia tras el parto, pero conlleva a un aumento del
riesgo de fendmenos tromboembdlicos; esto incluye el aumento de factores procoagulantes
como los factores de coagulacion II, VII, VIII, Von Willebrand, X, XII; el aumento de
fibrinbgeno y también el aumento de la adhesividad entre plaquetas .

1.3.3.8 Farmacos

Los trastornos hematoldgicos que pueden causar la administracion de farmacos pueden
manifestarse como reacciones adversas y dependen en gran medida de la dosis y la duracion
del tratamiento, asi como de la idiosincrasia de cada persona.

Alteraciones en la serie roja

Los globulos rojos se pueden ver aumentados por la eritropoyetina y la gentamicina. Los

farmacos que pueden inducir valores disminuidos de GR incluyen aquellos que atenudan la
produccion medular u ocasionan hemdlisis.
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Los farmacos que pueden inducir valores disminuidos en el hematocrito incluyen
cloranfenicol y penicilina. En el caso de la hemoglobina, son los antibidticos, farmacos
antineoplasicos, acido acetilsalicilico, indometacina, rifampina y sulfonamidas los que
inducen los valores disminuidos y aquellos que elevan su valor incluyen la gentamicina y
metildopa.

Ademas, los farmacos que pueden generar un aumento del VCM incluyen azatioprina,
fenitoina y zidovudina *.

Alteraciones en la serie blanca

El aumento del recuento leucocitario puede ser ocasionado por la adrenalina, alopurinol,
acido acetilsalicilico, cloroformo, heparina, quinina, esteroides, triamtereno y carbonato de
litio *2*.

En cambio, los compuestos que pueden inducir valores leucocitarios disminuidos incluyen
antibidticos, anticonvulsivos, antihistaminicos, antimetabolitos, farmacos antitiroideos,
arsénico, barbitdricos, quimioterapéuticos, diuréticos y sulfonamidas *. Especificamente, el
pentobarbital puede producir “seudoneutropenia” %%,

Alteraciones plaquetarias

Entre los farmacos que pueden inducir valores aumentados del recuento plaquetario figuran
estrogenos y anticonceptivos orales. Entre los farmacos que pueden causar concentraciones
disminuidas se encuentran los antineoplasicos, cloranfenicol, colchicina, antagonistas de los
receptores H, de la histamina 2 (cimetidina), hidralazina, indometacina, isoniazida (INH),
quinidina, estreptomocina, sulfonamidas, diuréticos tiazidicos y tuboltamida *.

Ademas, se ha visto que existen farmacos que pueden causar una agregacion plaquetaria
disminuida como el acido acetilsalicilico, antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos y las
tienopiridinas antiplaquetarias como la ticlopidina y clopidogrel .

1.3.3.9 Menopausia

La Organizacion Mundial de la Salud define la menopausia como el cese permanente de la
menstruacion, tras un periodo de doce meses consecutivos de amenorrea, sin otra causa
aparente patoldgica ni psicologica. Capote y colaboradores mencionan que la menopausia
es solo un instante (Ultima menstruacion) en la vida de la mujer, mientras que el climaterio
es un acontecimiento fisiologico que se manifiesta en el aparato genital de la mujer por la
pérdida de la funcion reproductiva, pero ese cambio incluye numerosos procesos que
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ocurren simultaneamente en diferentes 6rganos y sistemas. Por lo tanto, los efectos de la
insuficiencia ovarica son diferentes para cada mujer, y las necesidades terapéuticas y
preventivas son cambiantes en funcién del tiempo transcurrido, sensaciéon de bienestar o
malestar y medio ambiente **.

Algunos cambios fisicos son los sintomas o trastornos vasomotores como oleadas de calor
y sudoracién nocturna, ademas dolor articular, resequedad de la piel y vaginal, aumento y
redistribucion de la grasa corporal con transformaciones de su configuracién (que implica
una mayor probabilidad de padecer obesidad, enfermedades cardiovasculares y resistencia
a la insulina, etc.), disminucién de la densidad 6sea, entre otros *°.

Alteraciones en la serie roja

Durante el climaterio disminuyen la cantidad de estrogeno y progesterona en sangre, esto
se ve implicado en un ligero aumento de los eritrocitos, pero en la literatura no existe mucha
informacion sobre ello. Se sabe, por ejemplo, que las poblaciones residentes en zonas de
gran altura tienden a padecer el mal de montafa cronico (MMC), una enfermedad de falta
de adaptacion a vivir en la altura, la cual tiene menor frecuencia en mujeres durante edades
premenopausicas, pero aumenta luego de la menopausia; en estos casos, el MMC en la
mujer menopausica (y en cualquier persona que lo presente) se manifiesta en una
eritrocitosis excesiva evaluada por un nivel alto del hematocrito o de la hemoglobina, que
para la zona de Cerro de Pasco en Perl es de hemoglobina >19 g/dL en mujeres *’.

Este comportamiento (elevacién de los eritrocitos) también puede ser revelado al medir
proteinas del hematie, tal es el caso de las concentraciones de ferritina en suero, que se
mantienen relativamente bajas hasta la menopausia y después aumentan 3%,

Alteraciones en la serie blanca

La literatura confirma la presencia de una estrecha intercomunicacion entre los sistemas
inmune, nervioso y endocrino. Los estrodgenos ejercen sus funciones y se unen a receptores
intracelulares vinculados, los cuales son expresados por muchos tipos de células, incluyendo
las inmunitarias, tales como, los linfocitos T y B, las células dendriticas, los macrofagos, los
neutréfilos y las células asesinas naturales (NK, del inglés natural killer). Esta presencia
sugiere que los estrogenos tienen un rol crucial en la modulacién de la inmunocompetencia
de los individuos *%; lo que podria explicar brevemente la inmunidad disminuida.

Alteraciones plaquetarias
Es comun la terapia hormonal sustitutiva en aquellas mujeres menopausicas que acuden a

consulta, por lo que cabe destacar que entre los farmacos que pueden inducir valores
aumentados de plaquetas figuran estrégenos y anticonceptivos orales *.
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1.3.3.10 Menstruacion

Las mujeres durante la menstruacion puede perder normalmente hasta 80 mL de sangre o
mucho mas cada mes; sin embargo esto puede significar una via importante de pérdida de

sangre cuando hay menstruaciones fisioldgicas excesivas debido a trastornos ginecoldgicos
28

Para las mujeres en edad fértil no embarazadas, los requerimientos promedio de hierro se
han estimado en 1,4 mg/dia, la mitad de los cuales es utilizado para reemplazar las pérdidas
menstruales. Las pérdidas de sangre menstrual son muy constantes mes a mes en la misma
mujer, pero presentan una variacion muy marcada de una mujer a otra. Esto determina que
en el 10% de las mujeres el requerimiento sobrepase los 2,3 mg diarios y en el 5% los 2,8
mg. En la adolescente, ademas se deben cubrir las necesidades del crecimiento corporal. El
tipo de método anticonceptivo influye en las pérdidas menstruales: los dispositivos
intrauterinos aumentan al doble las pérdidas normales, mientras que los hormonales las
disminuyen *,

Alteraciones en la serie roja

Los valores de referencia asignados para la cuenta eritrocitica entre hombres y mujeres no
conlleva a una diferencia notoria, sin embargo, la bibliografia menciona que probablemente
los estrogenos tienen un ligero efecto supresor sobre la produccion de eritrocitos .

Alteraciones en la serie blanca

Muchos mecanismos de regulacidon neuroinmunoendocrina permanecen sin ser precisados,
por lo que no hay muchos articulos que describan una asociacién verdadera entre la
cantidad de leucocitos en sangre periférica y su relacion con el ciclo menstrual, sin embargo,
Garcia y colaboradores mencionan que la basopenia es un indicador de ovulacion, ya que
cae con ésta y se eleva en la fase luteinica >.

Dentro del aparato genital femenino los niveles de estrégeno y progesterona influyen en la
remodelacién en la zona del epitelio de la mucosa vaginal, incrementando la presencia de
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos a ese nivel .

Alteraciones plaquetarias
Como ya se menciond anteriormente, se sabe muy poco sobre lo que pasa con los

componentes sanguineos respecto a la menstruacion, a pesar de esto, es conocido que son
posibles cifras disminuidas de plaquetas antes de la menstruacién *.

42

uw %\J



1.3.3.11 Obesidad y sobrepeso

México ocupa el segundo lugar de prevalencia mundial de obesidad en la poblacion adulta
(30 %). Hasta el afio 2012, 26 millones de adultos mexicanos tenian sobrepeso y 22 millones,
obesidad *.

El sobrepeso y la obesidad son la consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético; en su origen, se involucran factores ambientales (sedentarismo, dietas altas en
carbohidratos) y genéticos. Para entender su etiopatogénesis, se estan proponiendo nuevas
hipdtesis como la influencia del estrés, alteraciones inmunoldgicas, deficiencia de
micronutrientes, la microbiota intestinal y sustancias quimicas que alteran el sistema
endocrino **#,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que una persona con peso normal
tiene un IMC de 18.5-24.9 kg/m? con sobrepeso > 25 kg/m? y obesidad > 30 kg/m? 143,
Esta elevacién del peso corporal tiene un gran impacto no sélo en México, sino que también
a nivel mundial, esto se debe a los problemas de salud con los que se le asocia, entre los
que destacan el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, enfermedad
cardiovascular, apnea obstructiva del suefio, enfermedad vascular cerebral, la osteoartritis y
algunos canceres (de mama, eséfago, colon, endometrio y rifidn, entre otros) *+ 2,

Alteraciones en la serie roja

La membrana de las células sanguineas contiene colesterol, triglicéridos y acidos grasos que
regulan su maleabilidad y muerte, y su contenido depende de la concentracion de lipidos
sanguineos. De manera que la conjuncién de sobrepeso/obesidad y dislipidemias podria
generar mas acidos grasos libres que favorezcan el intercambio e inclusion de los lipidos en
la membrana del hematie; causando ligeras anomalias como un mayor diametro de
eritrocitos, mayor viscosidad sanguinea y mayor agregacion eritrocitaria. Estos posibles
cambios en la forma y funcion de los eritrocitos, podria predisponerlas a enfermedades
cardiovasculares.

Estas condiciones han sido descritas en varios articulos, sin embargo, Gonzalez vy
colaboradores le agregaron a esto otro factor, el de la altura (2500 msnm), analizando la
sangre de 309 mujeres de 19 a 89 afios de edad llegaron a la conclusién de que las mujeres
con sobrepeso/ obesidad y dislipidemias tuvieron mayor riesgo para presentar una mayor
concentraciéon de eritrocitos. Por su parte, los grupos de mujeres sanas (sin
sobrepeso/obesidad o dislipidemias) tuvieron mayor riesgo para presentar anemia en
comparacion con las mujeres con IMC alto y dislipidemias. Es por esto la obesidad, si bien
es considerada una malnutricién, no necesariamente se relaciona con una deficiencia de
hierro en la dieta *.
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Alteraciones en la serie blanca

El tejido adiposo de los obesos posee un nimero aumentado de células inflamatorias,
involucrando modificaciones del endotelio local que permiten el paso selectivo de
neutrdéfilos, macrofagos y linfocitos. Por otro lado, a nivel sistémico, se ha postulado que los
leucocitos circulantes estarian aumentados tanto en nimero como en el estado inflamatorio
en los sujetos obesos. Es asi como el recuento total de leucocitos esta asociado a la
adiposidad, de la misma forma que lo esta el recuento diferencial de neutréfilos. Para los
linfocitos y los monocitos las diferencias numéricas son menos claras *.

Alteraciones plaquetarias

La mayoria de los estudios no se concentran en las alteraciones hematoldgicas sélo en la
obesidad, sino que la incluyen dentro del sindrome metabdlico y posteriormente observan
si hay cambios significativos a nivel global.

En este complejo sindrome, la activacion y agregacion plaquetaria tienen un papel
importante en la fisiopatologia, en especial cuando estan asociadas la hipertension y
diabetes mellitus tipo 2. En estos enfermos las plaquetas son grandes e hiperactivas. En
general se ve aumentado el nimero de plaquetas y el volumen plaquetario medio (VPM), en
especial en aquéllos en los que se agrava la intolerancia a la glucosa .

1.3.3.12 Sexo

En general, dentro del laboratorio clinico, el sexo es una variable que afecta los valores en
hombres y mujeres. Generalmente, las diferencias se relacionan con un incremento de la
masa muscular en los hombres y diferencias en la secrecion hormonal. Por ejemplo, los
hombres casi siempre tienen valores de referencia de hemoglobina, BUN, creatinina séricay
acido Urico mas altos. Los hombres, en comparacion con las mujeres premenopausicas,
también poseen cantidades de colesterol y triglicéridos mayores. También difieren las
hormonas especificas del sexo, con cifras mayores de testosterona en hombres y estrégenos,
hormona estimulante del foliculo y hormona luteinizante en mujeres *.

Por lo tanto, al actuar estas hormonas en la pubertad y adolescencia, algunos parametros
que son analizados dentro del laboratorio clinico tienen valores de referencia que se
clasifican por edad, y a partir de los 12 afios, también se dividen en valores de referencia
para hombres y para mujeres.
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Alteraciones en la serie roja

La eritropoyesis es un proceso regulado hormonalmente. Al menos dos hormonas tienen las
propiedades de inducir la produccion de eritrocitos, la eritropoyetina (Epo) y la testosterona.
La testosterona probablemente actle directamente en la médula 6sea a nivel de los
eritroblastos policromatofilicos y mejore la sintesis de RNA ribosomal o sus precursores y
estimule una ribonucleasa nuclear.

Como ya se menciond, los hombres gozan de mayor concentracién de esta hormona
(testosterona) y puede ser administrada en varones adultos mayores, actuando directa e
indirectamente para estimular la eritropoyesis, también incrementa los niveles de
hemoglobina y hematocrito de manera dosis dependiente sin un aumento asociado en los
niveles de eritropoyetina.

Estudios demuestran que la testosterona también tiene la capacidad de regular la
disponibilidad de hierro en el organismo. Otros estudios mencionan que es mas frecuente
encontrar casos de eritrocitosis en hombres que en mujeres *’.

Ademas Rodriguez menciona que las diferencias significativas de la serie roja entre hombres
y mujeres adultos se ven afectadas por la existencia de masa muscular en los varones y de
tejido adiposo en las mujeres. La presencia de masa muscular en los hombres exige mayor
indice de oxigenacién y mayor riego sanguineo y debido a esto la hemoglobina y el nUmero
de glébulos rojos tiende a mantenerse por encima de los limites normales de una mujer .
Esto puede observarse en la siguiente tabla.

Tabla 15. Valores normales para algunos parametros de la serie roja.

Sexo Hb (g/dL) Hto (%) GR (x10%/uL)
Mujer 12a16 37a47 42a5.4
Hombre 14218 42 a 52 4.7a6.1

Valores normales tomados de Pagana K, Pagana T. Laboratorio clinico: indicaciones e interpretacion de
resultados. Editorial Manual Moderno. México, 2015.

Alteraciones en la serie blanca

Evidentemente, las diferencias mas significativas entre hombres y mujeres se dan dentro de
la serie roja. En el caso de la serie blanca los valores de referencia no suelen dividirse en
valores para hombres y para mujeres, ya que la mayoria de los resultados obtenidos no
tienen diferencias significativas, ademas, cuando se trata de realizar la cuenta diferencial de
leucocitos (ya sea de manera relativa o absoluta) se obtienen valores pequefios para los
basofilos, eosinodfilos y monocitos, lo que conlleva a una diferencia casi nula entre sexos.
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1.3.3.13 Tabaquismo

Actualmente, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son unos de los mayores
problemas de salud en los paises desarrollados, entre ellas se encuentran las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la diabetes y patologias mas complejas como el sindrome
metabolico. Relacionado a esto se encuentra el consumo de tabaco, ya que el tabaquismo
causa 71% de los canceres de pulmdn, 42% de las enfermedades pulmonares cronicas y 10%
de las enfermedades cardiovasculares. Por esto, su consumo se mantiene hoy dia como la
principal causa de muerte prevenible a nivel mundial.

Ademas, no sélo implica graves dafios a la salud individual, ocasiona pérdidas de
productividad laboral, mortalidad prematura y elevados costos para el sector
salud. Teniendo un impacto negativo en la economia individual y familiar ya que el dinero
que se gasta en tabaco deja de invertirse en alimentos y otras necesidades basicas como
educacion y salud .

Alteraciones en la serie roja

El tabaquismo aumenta el hematocrito, la masa globular y la viscosidad sanguinea en
relacién con los niveles de mondéxido de carbono y carboxihemoglobina. Con el abandono
del tabaquismo, el hematocrito puede disminuir, pero la viscosidad y deformacion globular
pueden persistir. También se observan efectos sobre el hematocrito de hijos de madres que
fuman mas de 20 cigarrillos/dia durante el embarazo, con incremento del indice de
hipoxemia fetal, policitemia y complicaciones neurolégicas, comparado con hijos de madres
no fumadoras .

Alteraciones en la serie blanca

Se conoce desde la década de los 70 que el habito de fumar incrementa la cuenta de
leucocitos de sangre periférica. EI humo del cigarrillo también actia en los
polimorfonucleares, aumentando las mieloperoxidasas, la expresion de integrinas vy
moléculas de adhesion que evidencian la actividad inflamatoria %,

A nivel de los monocitos aumenta la expresion de integrinas CD11b y CD18, incrementando
la adhesividad a células endoteliales, lo que favorece su pasaje al subendotelio y la
diferenciacién a macréfago promoviendo la aterogénesis /.

Alteraciones plaquetarias
El tabaco promueve la activacién y adhesion de las plaquetas y no se previene con el
consumo de la aspirina. En fumadores con enfermedad coronaria la sangre obtenida cinco

minutos después de fumar dos cigarrillos exhibe un aumento de la trombicidad y la
agregacion plaquetaria *.
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Ademas del aumento de la agregabilidad plaquetaria y su adherencia, el tabaco favorece el
desarrollo de la aterosclerosis a través de la lesion del endotelio por el mondxido de carbono
circulante, el aumento del fibrinbgeno y del factor VII, el aumento de la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), el descenso de la concentracidon de colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y el efecto vasoconstrictor *°.

1.3.4 APLICACIONES DE LA VARIABILIDAD BIOLOGICA

Las principales aplicaciones de la variabilidad biologica son:

e El valor de referencia del cambio

e Evaluar las prestaciones analiticas

e Validar sistemas de medida y métodos analiticos

e Planificar y disefar el control interno

e Establecer limites de aceptabilidad de los programas de evaluacion externa de la
calidad

e Asegurar que los resultados son adecuados para su uso clinico *..
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CAPITULO II:

ASPECTOS BASICOS DE LA
INVESTIGACION



2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de la citometria hematica es esencial dentro del laboratorio clinico, ya que nos ofrece
resultados que nos pueden orientar sobre el diagnéstico de alguna enfermedad o
simplemente para verificar el estado de salud de un paciente. Para lograr el buen diagnéstico
es fundamental tomar en cuenta los valores normales de cada analito en poblaciones
especificas, esto debido a la influencia de factores interindiviaduales como son la edad, el
sexo, el gjercicio, la altitud, el embarazo, la presencia de enfermedades crénicas (como la

Diabetes Mellitus por ejemplo), etc.

No hay datos de variabilidad bioldgica en los estudiantes de la universidad, por lo que esta
investigacion aportara datos relevantes de las series celulares (serie roja, serie blanca y

plaguetas) que conforman el estudio de la citometria hematica en estudiantes sanos.

2.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

iCual es la variabilidad bioldgica interindividual de la citometria hematica en estudiantes del

nivel superior de la UAEMéx?

2.3 OBJETIVOS
2.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la variabilidad bioldgica interindividual de los analitos que conforman la
citometria hematica (CH) en los participantes de “La hipersensibilidad a los alimentos y su

relacion con la composicion corporal y el perfil de lipidos en estudiantes de la UAEMéx".
2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

*  Determinar la variabilidad interindividual de la citometria hematica por sexo.
*  Mostrar los valores de referencia de los principales analitos que constituyen la CH en

una poblacion especifica.
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* Entregar los resultados al area clinica de la Facultad de Quimica para que se
consideren en las practicas de laboratorio que involucran la citometria hematica por

los alumnos de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo (Q.F.B.).

2.4 UNIVERSO DE TRABAJO

El presente proyecto se deriva del proyecto “La hipersensibilidad a los alimentos y su relacion
con la composicién corporal y el perfil de lipidos en estudiantes de la UAEMéx", segunda
etapa; llevado a cabo en las instalaciones del Centro de Investigacién en Ciencias Médicas
(CICMED) de la Universidad Autonoma del Estado de México, en la ciudad de Toluca, Estado

de México.

Se invitaron a estudiantes de las facultades de Medicina, Quimica, Odontologia e Ingenieria
de la UAEMex, se les informo sobre los estudios y el procedimiento a realizar durante el
proyecto. Para ser incluidos en el proyecto fue necesario que los participantes firmaran una
carta de consentimiento informado, donde se explica el procedimiento a seguir (ver Anexo
2). Los estudiantes que decidieron participar contestaron y entregaron el cuestionario
perteneciente al proyecto de hipersensibilidad alimentaria, después fueron citados para los

estudios de laboratorio y de gabinete.

La cita fue en el laboratorio del CICMED, de lunes a viernes a las 8:00 am, con un ayuno
minimo de 12 horas, sin ejercicio previo, sin fumar, sin tratamiento con antibioticos o algun
otro medicamento, sin presentar alguna infeccion de tipo agudo y en el caso de las mujeres,
que éstas no se encontraran menstruando; si el paciente no se presentaba bajo estas

condiciones se le reprogramo la cita en otra fecha.

2.5 TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, transversal, retrospectivo.
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2.6 MUESTRA

Se realizd un muestreo aleatorio simple con los alumnos que respondieron el cuestionario y
firmaron la carta de consentimiento, obteniendo a 200 estudiantes de nivel superior de la
UAEMéx de la ciudad de Toluca (con lo que también se evito la variabilidad biologica que

representa la altura sobre el nivel del mar).

2.7 CRITERIOS DE INCLUSION

*  Ser estudiante de cualquier licenciatura de las facultades de Medicina, Quimica,
Odontologia o Ingenieria de la UAEMéx.

* Tener un rango de edad entre 18 y 25 afos de edad.

* Haber respondido el cuestionario.

*  Firmar la carta de consentimiento bajo informacion ( ver Anexo 2) aceptando su

participacion en el estudio.

2.8 CRITERIOS DE NO INCLUSION

*  Cuestionarios incompletos.

2.9 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Padecer alguna enfermedad crénica o aguda que propicie hipersensibilidad
alimentaria (diabetes mellitus I y II, hipertension arterial, enfermedad renal, cancer,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, ulcera gastrica, gastroenteritis, enfermedad
inflamatoria intestinal, anorexia, bulimia, etc.).

*  Sujetos en tratamiento con esteroides.

*  Sujetos con resultados de leucocitosis o eosinofilia en los resultados de citometria
hematica.

*  Sujetos que no asistan a las consultas programadas.
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2.10 VARIABLES

*  Variables demograficas: Sexo.
* Variables de estudio: Analitos de la Citometria Hematica (plaquetas, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM, leucocitos, linfocitos, monocitos y

granulocitos).
211 ]USTIFICACIC)N

Con este estudio se pretende encontrar los valores de referencia de la citometria hematica
para una poblacién especifica (estudiantes entre 18 y 25 afios que residen en la ciudad de
Toluca) que sean de utilidad para el laboratorio de analisis bioquimicos clinicos del Centro
de Investigacion en Ciencias Médicas, pero principalmente para la Facultad de Quimica de
la UAEMéx, principalmente para el area clinica de la carrera de Quimico Farmacéutico
Bidlogo, donde se llevan a cabo practicas que involucran a la citometria hematica; esto con
la finalidad de concientizar a los estudiantes sobre la influencia que tienen diversos factores
sobre la variabilidad biologica y que se deben de tomar en cuenta a la hora de realizar un

diagnostico o una interpretacion de los resultados de laboratorio.

2.12 PROCEDIMIENTO
2.12.1 MATERIAL
Fase preanalitica
* Foldery lista de estudiantes citados (diaria).
*  Boligrafo negro.
* Marcador negro indeleble.
* Torundas con alcohol (etilico al 70%)
*  Gradillas.
* Ligadura (SARSTEDT).
* Agujas estériles para toma multiple, sistema Vacutainer verde, 21G x 38 mm

(0.8x38mm), marca Becton Dickinson.
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*  Adaptador para aguja Vacutaniner.

* Tubo Becton Dickinson (BD) Vacutainer lila de 13x75 mm.

*  Almohadas.

*  Banditas adhesivas o tela micropore y algodon seco.

* Contenedor rigido rojo para residuos peligrosos biologico infecciosos (RPBI's)
punzocortantes.

* Contenedores para basura municipal y RPBI’s no anatomicos.

Fase analitica
*  Bitacora de registro.
* Boligrafo negro.
*  Marcador negro indeleble.
*  Gradilla de agitacion.
*  Gradillas metalicas.
* Analizador hematolégico ABX MICROS 60 OS/OT, Marca ABX DIAGNOSTICS (ver
Anexo 3).
*  Reactivos: ABX MINICLEAN, ABX LYSE LMG Y ABX MINIDIL (ver Anexo 3).
*  Controles Mintrol 3 niveles 2 mL (ver anexo 3).
*  (Gasas.
* Bolsa roja para Residuos Peligrosos Biologico Infecciosos no anatémicos.
*  Cloro al 10%.

*  Disposicion final de la muestra como RPBI.

Fase postanalitica
* Computadora.
* Impresora.
*  Papel membretado del CICMED.

*  Sello de la institucion.
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Analisis estadistico
* Base de datos general de resultados de la citometria hematica.
* Base de datos del cuestionario aplicado a los estudiantes (sexo, edad, IMC, Facultad
de procedencia).

* Computadora con el paquete estadistico SPSS version 22.0 y paquete office 2013.
2.12.2 METODOLOGIA

La fase preanalitica, analitica y postanalitca mencionadas aqui, fueron realizadas en las

instalaciones del CICMED por personal de la misma.

Fase preanalitica

Se hizo la invitacion y programacién de cita a los estudiantes que fueron seleccionados a
partir del cuestionario contestado (ver anexo 4) y previa firma de la carta de consentimiento.
Se recibi6 al paciente citado y se verificaron sus datos para rotular el tubo con KEDTA,
después se le solicitdé que se descubriera el brazo y lo reposara sobre la almohada, sin
flexionar el codo, indicandole el procedimiento a seguir para obtener la muestra sanguinea
mediante puncién venosa. Una vez obtenidas las muestras, éstas fueron dirigidas al area de

hematologia para su analisis.

Fase analitica

Dentro del area de hematologia se verifico que las muestras fueran aceptables (sin hemdlisis,
lipemia, etc.) y se registraron y etiquetaron con el nimero de identificacion (Id de muestra)
consecutivo correspondiente en la bitacora. Después se colocaron en la gradilla de agitacion
hasta el momento de su analisis, el cual se hizo en un tiempo no mayor a dos horas después
de su obtencion.

El examen se realizé en el analizador hematolégico ABX MICROS 60 OS/OT (después de
haber efectuado el control de calidad diario y verificado su buen funcionamiento) y los

resultados se imprimieron en hojas membretadas del CICMED. Los resultados fueron
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registrados de manera manual en la bitacora de registro y se hizo entrega de esta bitacora

y de las hojas impresas del equipo a la secretaria de investigacion.

Fase postanalitica

Se captur6d el nombre y folio del paciente por parte de la secretaria para su posterior
impresién sobre las hojas impresas del equipo. A continuacion, el responsable de area reviso,
firmé, sello y liberd la bitacora y las hojas impresas. Se hizo entrega de los resultados a la
secretaria responsable de otorgar los resultados al paciente y por ultimo, se entregé la
bitacora a la secretaria encargada de la captura de resultados en la base de datos general

de resultados de laboratorio.

Analisis estadistico

Los resultados fueron reclutados en una base de datos tanto en Excel version 2013 como en
SPSS version 22.0 para Windows. Se realizo la distribucion de frecuencias de los datos y se
observaron las medidas de tendencia central (media, mediana y moda) para saber si los
analitos presentaban normalidad; al no presentar una distribucién normal se utilizé la prueba
no parametrica de U de Mann-Whitney con la intencion de encontrar diferencias
significativas en los analitos, tomando como variable el sexo y como significancia asintética
bilateral <0.05 para todos los parametros.

Ademas, se determinaron los valores de referencia a partir de los percentiles 2.5 y 97.5 tanto

de manera general como por la variable de sexo.
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CAPITULO III:
RESULTADOS Y DISCUSION



3.1 RESULTADOS

La poblacion de estudio se deriva del proyecto: “La hipersensibilidad a los alimentos y su
relacién con la composicion corporal y el perfil de lipidos en estudiantes de la UAEMéx”, en
la segunda etapa; realizado en el Centro de Investigacién en Ciencias Médicas de la misma
Universidad, en la ciudad de Toluca.

Descripcion de la poblacion: Los participantes fueron 200 estudiantes del nivel superior de
la Universidad Autdbnoma del Estado de México de cualquiera de las carreras de la facultad
de Ingenieria, Medicina, Odontologia y Quimica; cuyas edades oscilaban entre 18 y 25 afios.

Participaron 128 mujeres que representan el 64% de la poblacién estudiada, mientras que
los 72 varones representan el 36%. El promedio de edad global fue de 20.25 afos. En la
grafica 1 se observa con mas detalle la composicion de esta poblacién.

Grafica 1. Frecuencia de edades en hombres y mujeres.
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En la siguiente grafica se observa el porcentaje de alumnos que participaron en el estudio
de acuerdo a la facultad a la que pertenecen. Los estudiantes de la facultad de medicina
fueron los que tuvieron mayor participacion.
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Grafica 2. Relacidén de las Facultades participantes.
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Se analizaron los datos mediante el calculo de medidas de tendencia central y dispersion de
datos agrupados para buscar una distribucién normal (campana de Gauss) en la poblacion.
Los datos de los principales analitos estudiados se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Pruebas estadisticas de normalidad (analisis global).

PLQ LEU LINFO | MONO | GRANU | ERI Hb Hto VCM HCM

n 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200
Media 256.6 6.4 1.8 0.5 4.0 5.0 15.4 45.2 88.9 30.5
Mediana 252.5 6.3 1.8 0.5 3.8 5.0 15.4 45.0 89.0 30.7
Moda 268.0 6.4 1.8 0.5 3.2 5.3 14.8 47.8 90.0 30.2
DE 54.75 1.66 0.59 0.21 1.40 0.45 1.38 3.96 3.70 1.52
Varianza 2998.19 | 2.77 0.35 0.04 1.98 0.21 1.91 15.70 13.75 2.33
Asimetria 0.42 1.63 2.22 0.33 2.16 0.24 0.11 0.11 -0.49 -0.45
Curtosis -0.16 4.85 10.13 0.44 8.13 -0.40 | -0.59 -0.63 2.57 2.48
Rango 278.0 11.2 4.6 11 10.0 2.3 6.8 18.9 31.0 12.5
Minimo 133 3.7 0.8 0 1.7 3.88 12.2 36.4 72 23.3
Maximo 411 14.9 54 11 11.7 6.25 19 55.3 103 35.8
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Percentiles

2.5 168.9

97.5 372.25

4.1 1.1

10.50 2.8

0.09

1.0

2.2

7.21

4.25

5.94

12.8

18.1

38.0 80.97 | 27.29

52.50 95.0 33.40

Se compard principalmente lo que fue la media, mediana y moda para saber si la campana
de Gauss era mesocurtica (simétrica); en todos los casos la distribucion fue asimétrica,
obteniendo los siguientes tipos de sesgo:

*  Sesgo hacia la derecha presente en: PLQ, LEU, ERI, Hb y Hto.
*  Sesgo hacia la izquierda presente en: VCM y HCM.

También se calcularon los percentiles 2.5 y 97.5 asi como la mediana tanto para hombres
como mujeres y se compararon con el andlisis global.

Tabla 17. Percentiles de la citometria hematica por sexo y prueba estadistica.

HOMBRES MUJERES Prueba estadistica
PARAMETRO | Mediana | Percentiles Mediana | Percentiles U de Mann
2.5 97.5 2.5 97.5 Whitney
n 72 128
Plaguetas 230 157.2 332.2 | 267 173.22 380.25 0.000
Leucocitos 5.9 3.8 9.9 6.4 4.3 10.6 0.054
Linfocitos 1.8 1.07 2.8 1.8 1.1 3.23 0.163
Monocitos 0.5 0.15 1.02 0.5 0.11 0.9 0.214
Granulocitos | 3.6 2.17 6.9 3.9 2.3 7.61 0.023
Eritrocitos 5.5 4.8 6.1 4.8 4.2 5.3 0.000
Hemoglobina | 16.8 14.81 18.32 | 14.7 12.8 16.28 0.000
Hematocrito | 48.9 43.1 53.6 43.2 379 48.1 0.000
VCM 89 80.77 94.76 | 89 81 94.98 0.839
HCM 30.7 27.58 33.8 30.6 27.38 33.3 0.566
CHCM 34.3 32.93 35.7 34.1 32.6 35.7 0.020

Variable independiente: sexo (hombres y mujeres).
El nivel de significancia es de 0.05

Se observd que ninguno de los analitos presentd normalidad, motivo por el cual se buscod
una prueba no paramétrica para variables independientes (que en este caso la Unica variable
fue el sexo) con el objetivo de ver si la diferencia entre hombres y mujeres es significante.
Los resultados se muestran en la tabla 17.
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Los parametros que demostraron una diferencia significativa entre hombres y mujeres
fueron los eritrocitos, la hemoglobina, el hematocrito, el CHCM y las plaquetas.

Los leucocitos no tuvieron una diferencia significativa, sin embargo, en la cuenta diferencial
el grupo de los granulocitos si presentd una diferencia estadisticamente significativa.

Para el VCM, HCM, leucocitos, linfocitos y monocitos esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Después se determinaron los valores o intervalos de referencia a partir de los percentiles
calculados, éstos se aprecian en la tabla 18, donde pueden compararse con otros intervalos
de referencia extraidos de la literatura.

Tabla 18. Intervalos de referencia para la poblacion total.

Parémetro Intervalo calculado Intervalo del Intervalo poblacién
CICMED mexicana 13
Plaquetas (x 103/pL) 168.90 —372.25 150.00 —450.00 157.00 — 407.50
Leucocitos (x 10%/pL) 4.10-10.50 4.50-10.50 3.71-9.96
Linfocitos (x 103/}.1L) 1.10-2.80 1.20-3.20 1.15-3.36
Monocitos (x 10%/uL) 0.09-1.00 0.10-0.60 0.18-0.72
Granulocitos (x 10%/uL) 2.20-7.21 1.40-6.50 1.65-7.14
Eritrocitos (x 108/pL) 4.20-5.90 4.00 - 6.00 4.40-5.82
Hemoglobina (g/dL) 12.80-18.10 11.00-18.00 13.55-17.42
Hematocrito (%) 38.00—52.50 35.00 — 60.00 36.60 —49.17
VCM (fL) 80.97 — 95.00 80.00 — 99.90 83.52-98.10
HCM (pg) 27.29 —33.40 27.00 —32.00 26.95-33.35
CHCM (g/dL) 32.49-35.70 33.00-37.00 31.30-34.60

13. Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes VRD, Presno BJM, Alcdntara GLE. Determinacion de los
intervalos de referencia de biometria hematica en poblacién mexicana. Rev Latinoamer Patol Clin. 2012; 59
(4): 243-250.

Los intervalos de referencia utilizados en el CICMED son mas amplios en su mayoria (tienen
un limite inferior mas bajo y un limite superior mas alto) comparados con los intervalos
calculados y con los que reporta Diaz Piedra, et al.

Después se realizaron las siguientes graficas para examinar de una forma mas practica el
comportamiento de los diferentes parametros que se analizaron.

En la grafica 3 es evidente que los hombres tuvieron mayor nimero de eritrocitos en
comparacién con las mujeres y como ya se analizd anteriormente, esta diferencia si es
significativa, teniendo una mediana de 4.8 y 5.5 eritrocitos x10°/uL para mujeres y hombres
respectivamente.

60

uw %\)



Gréfica 3. Cantidad de eritrocitos x10%/pL en hombres y mujeres.
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En la grafica 4 se muestra la diferencia entre hombres y mujeres en el caso de la
hemoglobina, notando de igual forma que los hombres presentan mas hemoglobina (con
una mediana de 16.8 g/dL) que las mujeres (con una mediana de 14.7 g/dL).

61

uw %\,



Grafica 4. Comparacion entre hombres y mujeres para hemoglobina en g/dL.
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Grafica 5. Diferencia entre hombres y mujeres para hematocrito en %.

HEMATOCRITO %

50
18

16

a4

42

40

Mujeres Hombres

Aligual que la hemoglobina y los eritrocitos, el hematocrito es mas elevado en hombres que
mujeres. La mediana para mujeres fue de 43% y para los hombres de 49%. Esta diferencia si
es significativa.

62

LOGIDo



Grafica 6. Comparacion entre hombres y mujeres para VCM en fL.
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En la grafica 6 se compard el VCM, el cual no tuvo diferencia entre sexo. La mediana fue de

88.9 fL para ambos sexos.

Grafica 7. Cantidad de HCM en pg en hombres y mujeres.
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La cantidad de HCM para hombres y mujeres tampoco fue significativa, obteniendo
medianas muy similares entre hombres y mujeres, siendo de 30.6 y 30.4 pg respectivamente.

De igual forma podemos ver que en la grafica 8 la CHCM no cambia significativamente entre
las mujeres y los varones. Las medianas de cada grupo también tienen similitud con 34.1
g/dL para las mujeres y 34.3 en el caso de los varones.

Grafica 8. Comparacion entre hombres y mujeres para CHCM en g/dL.
CHCM g/dL
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En la grafica 9 puede observarse que no hay mucha variacion para la cantidad de leucocitos
en hombres y mujeres.
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Grafica 9. Diferencia entre hombres y mujeres para leucocitos x103/uL.
LEUCOCITOS X1073/uL
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En este caso, la mediana para los leucocitos de mujeres fue de 6.4 leucocitos x10%/uL y para
los hombres de 5.95 leucocitos x10°/pL.

Gréfica 10. Diferencia entre hombres y mujeres para linfocitos x103/pL.
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Aqui se observa que la diferencia entre sexos no existe, por lo que se demuestra que ésta
no es significante. La mediana es de 1.8 x10°/uL para ambos sexos.

Por otro lado, en la grafica 11 tampoco hay grandes diferencias, inclusive la mediana para
ambos sexos fue de 0.5 monocitos x10%/uL.
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Gréfica 11. Cantidad de monocitos x103/uL en hombres y mujeres.
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Gréfica 12. Comparacion de los granulocitos x103/uL en hombres y mujeres.

GRANULOCITOS x1073/ulL

En el caso de los granulocitos la diferencia no es aparente, sin embargo este parametro si
fue estadisticamente significativo, habiendo ligeramente mas granulocitos en el caso de las
mujeres.

En la grafica 13 se observa la diferencia en las plaquetas de hombres y mujeres, a pesar de
que se observa una diferencia, ésta no es significativa.
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Grafica 13. Comparacidn entre hombres y mujeres para plaquetas.
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Las mujeres presentaron una mayor cantidad de plaquetas; presentando una mediana de
267 y 230 plaquetas x 10°/uL para mujeres y hombres respectivamente.

Por ultimo, en la tabla 19 se resume el comportamiento de los parametros analizados
dependiendo del sexo (si son elevados, bajos o no difieren entre si) y si tienen una diferencia
significativa o no.

Tabla 19. Comportamiento de los parametros de la CH entre hombres y mujeres.

Parametro Mujeres Hombres I.let'ar'enc}a
significativa
Plaquetas N N i
Eritrocitos J 2~ Si
Hemoglobina J 2~ Si
Hematocrito J 2~ Si
VCM - - No
Leucocitos N d No
Linfocitos = - No
Monocitos = - No
Granulocitos N d i
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3.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Al momento de aplicar la ciencia para monitorear la salud de los seres humanos empezamos
a ver implicados muchos factores que afectan al resultado final, la ciencia es exacta, objetiva,
pero ;qué pasa cuando se aplica a organismos vivos? Las cosas se vuelven mas subjetivas y
se debe tomar en cuenta todo aquello que nos puede ayudar para dar una interpretaciony
un diagnédstico mas claro y objetivo.

Dentro del laboratorio clinico es importante tomar en cuenta la variabilidad analitica y la
variabilidad bioldgica. En este estudio se pretendid mostrar que si existe una variacion
bioldgica entre hombres y mujeres al emplear la citometria hematica para la determinacion
de varios parametros.

En general, hubieron diferencias significativas en todas las series de la citometria hematica
(serie roja, serie blanca y plaquetas), aunque esta diferencia no abarcé a todos los
parametros analizados.

Dentro de la serie roja los parametros que se vieron afectados de manera significativa por
el sexo fueron los eritrocitos, la hemoglobina, el hematocrito y la CHCM. En todos los casos
el valor fue mas elevado en varones, de acuerdo con la literatura, esta elevacion se ve
influenciada por varias razones, entre ellas se encuentra la produccién de testosterona que
se ve implicada en la produccion de eritrocitos (eritropoyesis), motivo por el cual es mas
comun encontrar eritrocitosis en los hombres *’. Otro factor esta dado por la composicion
corporal, las mujeres tienen mayor cantidad de grasa mientras que los hombres mantienen
una masa muscular mas alta, a mayor cantidad de tejido muscular se necesita una mayor
irrigacion sanguinea para llevar oxigeno a los musculos. También se pueden ver afectados
estos valores por la menstruacion, en general, las mujeres pierden 80 mL de sangre cada
mes, lo que implica una ligera descompensacion de hierro y hemoglobina principalmente %%,

El VCM no presentd ninguna diferencia entre sexos, esto se debe a que este parametro
solamente mide el volumen del gldbulo rojo ©, el cual no se distingue entre hombres y
mujeres.

Por otro lado, la HCM si hace distincion entre hombres y mujeres por involucrar a la
hemoglobina ©, ésta fue ligeramente méas elevada en hombres aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Como sabemos, la HCM y la CHCM determinan la cromia
(coloracion) del hematie, sin embargo la CHCM es mas representativa ya que ésta es medida
en 100 mL de sangre.

Al igual que en la literatura *°, aqui no se encontrd diferencia para los leucocitos, pero al
realizar el recuento diferencial (absoluto) se observé algo interesante, ya que hubo una
diferencia estadisticamente significativa para los granulocitos, siendo ligeramente mas altos
en mujeres que en varones. No hay mucha informacion sobre si hay relacion entre los
leucocitos y el sexo, sin embargo existen articulos y revisiones bibliograficas (sobre todo de
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reproduccién asistida) donde mencionan que hay una relacion entre el sistema inmune y el
sistema endocrino en las mujeres, pero esto es mayormente estudiado en el fluido folicular
y no en sangre periférica, encontrando que el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) es producido en mayor cantidad en el fluido folicular antes de la ovulacion,
aumentando asi, el nUmero de granulocitos presentes en el aparato reproductor femenino.
Por otra parte, Espey publicd una revisién en 1994 donde compar6 a la ovulacion con el
proceso inflamatorio al encontrar a nivel de circulacidon general indicios de cambios similares
a los observados en una reaccién inflamatoria *2 Esto podria sugerirse como un factor que
explique lo ocurrido en este estudio, sin embargo no se puede llegar a una conclusién
concreta ya que para este estudio solo se les pidi6 a las participantes que no estuvieran
menstruando, pero en ningin momento se les pidié informacion sobre en qué fase de su
ciclo menstrual se encontraban a la hora de tomar la muestra.

No hubo diferencia alguna en los monocitos y los linfocitos, esto puede deberse a que
existen cantidades muy pequefas de estas células en sangre periférica, ya que en general,
la sangre es sélo un lugar temporal de los leucocitos >.

Al analizar las plaquetas, éstas si tuvieron una diferencia significativa, siendo mas elevadas
en mujeres que en hombres, sin embargo, no se encontrd informacién acerca de esta
tendencia. Autores como Alvarez Ballano y colaboradores mencionan que la anemia por
deficiencia de hierro se asocia con trombosis, por lo que las mujeres menstruantes tienen
mayor probabilidad de padecer este tipo de anemia con una elevacion de plaquetas
secundaria >, sin embargo, en este estudio todas las pacientes se encontraban sanas.

También se establecieron los intervalos de referencia para esta poblacion estudiantil y se
compararon con los del CICMED y con los de poblacion mexicana estudiada por Diaz Piedra
y colaboradores . Lo primero que pudo observarse es que, al emplear estos intervalos para
poblacion de todas las edades, el CICMED tiene intervalos mas amplios que los que se
determinaron aqui, no obstante la diferencia entre éstos es minima, pudiendo deberse a que
la poblacion que analizan se encuentra a la misma altitud y al haber realizado los analisis de
este estudio en el mismo laboratorio se evitaron variaciones analiticas en cuanto al método,
el equipo utilizado y sus medidas de control de calidad.

Después, al comparar los intervalos calculados con los de Diaz Piedra, la variacion también
fue minima, observando solamente que la poblacidon de este estudio presenté un limite
superior mas elevado para hemoglobina en comparacién con los de su articulo, pudiendo
deberse a la diferencia de altitud, ya que nuestra poblacién de estudio se encuentra a mayor
altura que la otra (que se encuentra en la Ciudad de México).
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CAPITULOIV:

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos se llego a las conclusiones siguientes:

*

Existe variabilidad bioldgica interindividual por sexo.

La serie roja es la que muestra mas analitos con variabilidad bioldgica, éstos son los
eritrocitos, la hemoglobina, el hematocrito y CHCM, que son mas altos en hombres.

No hubo diferencias significativas para el VCM y la HCM.

Dentro de la serie blanca sélo hubo variabilidad bioldgica para los granulocitos,
siendo mayores en mujeres.

De manera general, los leucocitos no tuvieron diferencias significativas al igual que
los linfocitos y los monocitos.

Las plaquetas fueron mas altas en las mujeres, presentando una diferencia
significativa.

Variables como la edad, el sexo y la altitud pueden causar ligeros cambios en los
intervalos de referencia, como se observé en la literatura 3.

RECOMENDACIONES

*

Se sugiere, en caso de ser posible, tener tamafios de muestras mayores para este
tipo de estudios para la obtencion de resultados mas acertados.

Seria interesante determinar si existe otro tipo de variabilidad bioldgica,
principalmente aquella que esta relacionada con patologias actuales como la
Diabetes Mellitus, el sobrepeso y la obesidad.

Si se desea comparar variables como el IMC es recomendable tener cuatro
poblaciones (bajo peso, normo peso, sobrepeso y obesidad) cuyo numero de
muestra sea el mismo.
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ANEXO1
Calidad

La garantia de calidad comprende a todas aquellas acciones planificadas y sistematicas
necesarias para proporcionar adecuada confianza de que un producto, proceso o servicio
cumple determinados requerimiento para la calidad. Es una herramienta para asegurar la

confiabilidad de los datos de laboratorio y tiene como objetivo lograr exactitud y precisién
A

De manera mas especifica, en el laboratorio clinico la calidad debe ser controlada de
manera interna (por ejemplo revisando las especificaciones de los proveedores de
reactivos) y externa (a partir de programas de indole estatal, nacional y/o internacional). La
premisa fundamental del control de calidad en el laboratorio es la de garantizar relevancia
médica, en la que destaca la seguridad del paciente ante todo. En el dmbito de la medicina
basada en evidencia, calidad es sindnimo de seguridad B.

En nuestro pais la Norma Oficial Mexicana 007-SSA3-2011 (al igual que la norma ISO 15189)
especifica que los laboratorios Clinicos Mexicanos deben contar con un responsable
sanitario que:

Vigile que el laboratorio aplique un programa interno de control de calidad.
Participe en un programa de evaluacion externa.

Apruebe la evaluacién de cada una de las pruebas.

Desarrolle una investigacion dirigida para solucionar la problematica de aquellos
anadlisis en los que la calidad no sea satisfactoria & €.

PwnNe

A continuacidn se describe brevemente algunos de los aspectos que comprenden la calidad.
Error sistematico

El error sistematico, también conocido como sesgo, se define como la diferencia entre la
medida de un nimero infinito de mediciones de una magnitud, realizada bajo condiciones
de repetitividad, y el valor verdadero °.

Carbia y colaboradores concuerda con que se trata de una falta de exactitud, para ellos, la
exactitud es la medicién de la concordancia entre el valor medido y el valor verdadero A.

Este error siempre se haya presente en el laboratorio, siguiendo una tendencia que
desplaza la media de una poblacién de su valor real. Puede ser debido a errores de
muestreo, errores propios del método, cambio en los materiales de control y calibracién o
errores del personal. Para su determinacidn es necesario disponer de los datos
proporcionados por programas de garantia externa de calidad, cuyos valores medios para
una determinada magnitud se consideran una aproximacién al valor verdadero de la
medicién P,
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Error aleatorio

La precision puede definirse como la concordancia entre repeticiones de una misma
muestra A. Por lo tanto, el error aleatorio, también conocido como imprecision, se define
como la dispersidn de resultados de medidas independientes obtenidas bajo condiciones
especificas.

La magnitud y direccion de estos errores no puede ser predicha, y son el resultado de
lecturas incorrectas de los instrumentos, calculos erréneos, cambios en el uso de
especimenes o reactivos y estandares mal preparados. Puede expresarse como desviacion
estandar (DE) o como coeficiente de variacion de la media (CV), utilizdndose el primero en
el uso rutinario del laboratorio y el segundo en la comparacién de la precisidn de diferentes
sistemas analiticos °.

Error total

Se define como la discrepancia entre el resultado de una uUnica medicion y el valor
verdadero de la magnitud bioldgica medida. Su cdlculo tedrico es el resultado de la suma
entre error sistematico y error aleatorio. En la prdctica, sin embargo, este valor se obtiene
en base a la comparacion de una medida realizada en el laboratorio con la propuesta por
un programa de control de calidad externo °.

Figura. Analogia de la diana para ilustrar imprecision y error sistematico.

Baja imprecision Elevada imprecision Baja imprecision
Alto error sistematico Bajo error sistematico Bajo error sistemdtico
o
o

Error aleatorio + Error sistematico = Error total

Tomado y modificado de Pineda TD, Ruiz MG. El laboratorio clinico y la funcién hormonal. Preanalitica,
analitica, postanalitica y calidad. En: El Laboratorio Clinico y la Funcion Hormonal. Editor LABCAM (Asociacion
Castellano-Manchega de Analisis Clinicos). Espafia. 2011. pp. 41.
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Control de calidad interno

En el laboratorio, el control de calidad interno esta intimamente ligado al control de calidad
externo, ambos estdn enfocados en evaluar la variabilidad analitica y especificamente a la
fase analitica del proceso. Lo que se evalla principalmente es la trazabilidad y la validacién.

Se entiende por trazabilidad a la propiedad del resultado de una medida o del valor de un
estdndar el cual pueda estar relacionado con referencias especificadas, usualmente
estandares nacionales o internacionales, a través de una cadena continua de
comparaciones, todas con incertidumbres conocidas E.

La trazabilidad es responsabilidad del fabricante, el laboratorio debe solicitar su
documentacion. La validacion es responsabilidad del laboratorio, por lo que debe revisar y
cumplir las recomendaciones del fabricante, sin limitarse a ellas &.

Graficos de Levey — Jennings

Existen herramientas estadisticas que se utilizan para implementar el CCl, la mas utilizada
es la que emplea los graficos de Levey-Jennings junto con las reglas de Westgard. Hay
equipos cuyo software realiza estos gréficos de forma automatica, sin embargo, aqui se
mencionara brevemente en qué consiste:

* Primero se elige la muestra control que se utilizara. El material usado para el control
de la calidad debe ser lo mds similar posible, en todos sus aspectos, a la sangre
entera fresca y debera estar sujeto a los mismos procedimientos que los muestras
de los pacientes, tanto en el tratamiento previo a la medicidén de la muestra control
como durante la fase analitica. Este aspecto es clave porque la falta de estabilidad
de los materiales de control constituye un problema serio .

* Después de obtener 20 datos del analito determinado se calcula la media, la

desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacién (CV) como se muestra a
continuacion:

Media ( X): se calcula sumando los valores medidos y dividiendo por el nimero total
de mediciones en el grupo.

Desviacion estandar (DE): DE =V X ( X_ X n)?/ n-1

Coeficiente de variacion (CV): CV = (DE / X ) x 100

* Elaborar un grafico de Levey—Jennings por cada 20 datos del analito determinado
(como el que se muestra mas adelante).
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* |Implantar una rutina de determinaciones, y educar al personal técnico responsable
de la utilizacion del sistema analitico.

* Evaluar el grafico mediante métodos estadisticos, por ejemplo reglas de Westgard.

Figura. Descripcidn de las reglas de Westgard F.

Regla
125
Reglas que
indican error
aleatorio ™
135
Ras
—
—
225
Reglas que
indican error
. s = 415
sistematico
10y

Descripcidn

Indica si un control evaluado excede el limite de 2 DE.
Alerta.

Indica si un control evaluado excede el limite de 3 DE.
Detecta un error aleatorio inaceptable y el inicio de un
posible error sistematico.

Cuando dos valores consecutivos de diferentes controles
se encuentra uno por debajo de menos 2 veces la DE y
otro por arriba de 2 veces la DE.

Cuando dos puntos consecutivos exceden del mismo lado
2 DE. Alerta.

Cuando 4 resultados de control superan 1 DE del mismo
lado. Posible error sistematico y se resuelve calibrando o
mantenimiento del sistema. Alerta.

Diez puntos consecutivos se encuentran del mismo lado
por encima o debajo de la media. Para un control indica
una diferencia que debe ser considerada como alerta.

Las causas potenciales de errores aleatorios comprenden las burbujas en el
sistema de lineas, pipetas y jeringas de toma de los reactivos o de las
muestras, fluctuacion de corriente eléctrica, fluctuacién de lecturas o calculos,
fluctuaciones de temperaturas.

Por otro lado, algunas causas potenciales de errores sistematicos pueden ser
por motivos relacionados con problemas de reactivos, calibracion y controles;
cambio o reemplazo de reactivos, nuevo lote o descomposicion de los
mismos, calibracion reciente, deterioro lento del instrumento o partes del
mismo. Es un mal habito repetir el control multiples veces sin verificar la causa
mediante los pasos anteriores .
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Ejemplo de grafica de Levey Jennings para control de calidad interno

Prueba:
Mes:
Método:
Equipo:

+3DE

+2 DE

+1DE

Media

-1DE

-2DE

-3DE

Comentarios:

8 9 10 11

N2 de corridas
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Controles:
N2 de lote:
Fecha de caducidad:

13

14 15

16 17

18

19

20



Modelo seis sigma

Otra herramienta estadistica que empezé a utilizarse en el area industrial y ahora también
es aplicada en el drea clinica es la implementacion de sigma métrico. La aplicacién de la
metodologia six sigma ayuda a cuantificar el desempefio de las pruebas. Aunque es una
herramienta bastante atil en la fase analitica, no sustituye otras formas de control de
calidad. Algunas ventajas de su aplicacion son ayudar a disminuir el nimero de reprocesos
del material de control, falsos rechazos, recalibraciones y el tiempo invertido en la
busqueda de soluciones de errores aleatorios; que a su vez, puede incrementar la
confiabilidad del sistema de medicién, homogenizacién de procedimientos y ganancia
econémica por prueba °.

La sigma (o) hace referencia al nimero de desviaciones estandar o tipicas que se incluyen
dentro del limite aceptable preestablecido. El valor sigma ideal implica que la variabilidad
de un proceso debe caber 6 veces dentro del error total admisible, para considerar que el
proceso funciona de forma éptima ".

.Nivel DPO % %

sigma o Defectos | Buenos
6 34 0.00034  99.9997
5 233 0.023 99.977
4 6,210 0.62 99.38
3 66,807 6.7 93.3
2 308,537 30.9 69.1
1 691,62 69.1 30.9

Figura y datos tomados de Lean Solutions. ¢ Qué es six sigma? Disponible en:
http://www.leansolutions.co/conceptos/que-es-six-sigma/
DPO: Defectos por Milléon de Oportunidades.

La mayoria de las empresas tradicionales se encuentran en un nivel 3 sigma, evidentemente
la meta es pasar de a un nivel 6 sigma con 3.4 defectos por millén de oportunidades. Para
mejorar los procesos Six sigma trae un manual de instrucciones llamado ciclo DMAIC
(Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar) que es un proceso de mejora, sistematico,
cientifico y basado en hechos; elimina pasos improductivos y con frecuencia se enfoca en
mediciones nuevas y aplica tecnologias de mejoramiento '.
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Control de calidad externo

Los programas de control de calidad externos son independientes y complementarios del
control de calidad interno y se disefiaron para disminuir la variabilidad entre laboratorios.
Estos programas suelen ser organizados por organismos oficiales vinculados al sector Salud
o fabricantes de materiales de control.

El concepto central es que los laboratorios de la red miden uno o muchos analitos, en
porciones o alicuotas de un mismo material de control y cuyos valores le son desconocidos.
El ente organizador recopila los datos de los laboratorios, de la metodologia, del
instrumental y de las unidades empleadas y toda la informacién relevante, lleva a cabo un
estudio de los resultados que, luego entrega a cada participante. Cada programa establece
la periodicidad de las entregas en el mismo, el nimero de observaciones y el nimero de
materiales distintos que utiliza .

A partir de los resultados obtenidos del total de los laboratorios participantes, empleando
el mismo material de control, para cada metabolito o enzima se calcula el valor de consenso
que representa la media o mediana de los resultados de los laboratorios. Con el valor de
consenso y para cada resultado en lo particular de cada laboratorio se calcula el porcentaje
de error con la siguiente férmula:

Valor del laboratorio—valor de consenso
%Error = ( ) x 100

Valor de consenso

El calculo de la puntuacién del indice de varianza o PIV, se obtiene dividiendo el porcentaje
de error entre un coeficiente de variaciéon seleccionado, denominado CVS. La formula

empleada es "
% Error

PIV=————x 100
Ccvs

El CVS que se utiliza depende del ente organizador y del analito o componente que se esté
analizando, se obtiene a partir de fuentes bibliograficas; para interpretar la calidad del
laboratorio se utiliza el PIV en diferentes rangos que determinan si la calidad es buena o no.
El PIV deseado para obtener una buena calidad depende de cada programa, tal como se
muestra en la siguiente tabla, en la interpretacidén de resultados.
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Tabla. Programas de control de calidad externa.

Funciona por
ciclos o

mensuales,
que son

identificados

mes.

distribuciones

con el afioy el

Programa: PACAL ¥

Quimica clinica
Endocrino-inmunologia
Hematologia
Citometria hematica
Coagulacién
Muestras duplicadas
Bacteriologia
Parasitologia
Uroanalisis

Citologia

Patologia quirurgica

Sangre control.

La sangre (sin abrir)
es estable hasta la
fecha de caducidad y
20 dias una vez
abierto el tubo, a las
temperaturas
sefialadas
(refrigeradas entre 2
y 8 2C).

0-50 Excelente
51-100 Muy buena
101 -150 Regular
151 -200 Mala

201 - 300 Muy mala
301 -400 Pésima

a través de
rondas
anuales
integradas
cada una por
doce ciclos
mensuales.

Se lleva a cabo

Programa: Qualitat "

Citometria hematica
Coagulacién
Bioquimica

Diabetes:
glicohemoglobina
HbAlc

Gasometria
Inmunoproteinas
Endocrinologia
Marcadores tumorales
TORCH

Deteccion VHA, VHB,

VHC, VIH

Examen general de
orina

Monitor drogas

terapéuticas

Niveles de hematinicos
Deteccion de drogas de
abuso

Bacteriologia

Suspension
estabilizada de
eritrocitos humanos
hemolisables, con
glébulos blancos y
plaquetas artificiales,
en un medio liquido
con estabilizadores y
preservativos.

Tres dias a
temperatura
ambiente. Tres
meses si se conserva
a5+329C. 21 dias
después de abrir si se
conserva
perfectamente
cerradoa 5+ 3°C.
iNo congelar!

> 200 0 No
conforme

100 - | 70 Alerta

200

26—-99 | 90 Conforme

12-25 | 95

5-11 |99 Optimo

<4 100
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Mensual.
Cada
laboratorio
recibe un
material de
control a

cada mes.

principios de

Programa: ECCEx-CoNaQuiC'

Quimica clinica
Hematologia
Microbiologia
Parasitologia
Morfologia del
sedimento urinario
Morfologia hematica

No especifica el
reactivo para
citometria hematica.
Todos los
laboratorios reciben
el mismo material de
control.

0a 100 Calidad satisfactoria
101 a 200 | Calidad regular,

susceptible a mejorar
201 a 300 | Calidad insatisfactoria
301 a 400 | Mala calidad

Debido a que el control de calidad interno y externo se aplica de manera simultdnea y se
complementan, a continuacién se presenta una linea del tiempo donde se observa cada
cuando es recomendable realizar ciertas medidas para llevar un buen control de calidad.

Figura. Medidas para llevar a cabo un buen control de calidad ®.

Establecer sistemas de
correlacién de:

- Informes acumulados.

- Relacién entre extendidos
y recuentos celulares.

En cada oportunidad

los pacientes:

media de CHCM.

Analisis estadistico de los datos de

- Con contadores automatizados:
medias de VCM, HCM y CHCM.
- Con contadores manuales:

Participacion en un programa
de evaluacion externa de
calidad, nacional o regional.

Diariamente

general 4-5).

Pruebas con muestras control:

- Realizacion de muestras control para cada lote.
- Preparacion de graficas de control.

- Introduccién de mediciones duplicadas de
algunas muestras de pacientes (4-5 de cada lote).
- Realizacion de pruebas de control en pocas
muestras de pacientes del lote anterior (por lo

Diaria o
semanalmente

Mensual o
trimestralmente

se indique

automatizad
espectrofotom

Calibracion de
contadores

y otros elementos.

0s,
etros
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Calibracién de
pipetas y
dispensadores
automaticos.

Al inicio y cuando
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ANEXO 2
Carta de consentimiento informado

Universidad Autonoma del Estado de México, Facultad de Medicina
Maestria en Ciencias de la Salud

Universidad Autonoma del Estado de Médico
Centro de Investigacién en Ciencias Médicas (CICMED)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, se le invita a usted a participar en el estudio de investigacién médica
titulado: “La hipersensibilidad a los alimentos y su relacidn con la composicion corporal y perfil de
lipidos en estudiantes de la UAEMéx”, el cual estd a cargo de la alumna tesista de la Maestria en
Ciencias de la Salud L.N. Cecilia Puente Fernandez, y cuyas sedes seran las facultades de Medicina,
Quimica, Odontologia e Ingenieria de la UAEMéx en la primera etapa, y en el CICMED en la segunda
etapa.

Antes de decidir si participa o no, deberd comprender cada uno de los siguientes apartados,
este proceso se conoce como “consentimiento informado”. Siéntase con absoluta libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una
vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Tanto las alergias como las intolerancias alimentarias afectan la calidad de vida y la
economia de quienes la padecen y por consiguiente, constituyen un problema de salud
importante tanto para los propios pacientes como para todos aquellos que participan en el
suministro y preparacién de los alimentos. Por otro lado, es indudable el agravamiento de
sobrepeso y de obesidad en nuestro pais. Por esta razén son necesarios estudios que
evallen su prevalencia, asi como investigaciones enfocadas en la busqueda de relaciones
con sobrepeso, obesidad, triacilgliceridemia o hipercolesterolemia.
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2. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO:

Calcular la prevalencia por auto-reporte de hipersensibilidad alimentaria, asi como
determinar su correlacion con sobrepeso, obesidad y dislipidemias en estudiantes de
licenciatura de la UAEMéx.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado una asociacion
positiva entre asma o alergias en personas con sobrepeso y obesidad, sin embargo aun no se ha
buscado si esta relacién también se da en reacciones de hipersensibilidad causada por alimentos.
Con este estudio conocera de manera mas clara, si su reaccion adversa generada por alimentos (en
caso de reportarla) es de tipo alérgica o si se trata de una intolerancia, del mismo modo conocera a
través del perfil de lipidos como se encuentran sus niveles colesterol y triacilgliceridos sanguineos.

Por otro lado recibira una consulta nutricional gratuita en donde se le mediran el peso, la estatura,
circunferencia de cintura y cadera, asi como un andlisis de su composicién corporal, lo cual le
permitird conocer como es su estado nutricional y de acuerdo al resultado obtenido recibira una
orientacién alimentaria de acuerdo a sus condiciones.

Este estudio permitirda que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido, ya que facilitara el tratamiento y la prevencidn de alergias e intolerancias alimentarias.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:
Este estudio estd constituido por dos fases o etapas:

La primera consiste en la aplicacion de un cuestionario para detectar hipersensibilidad alimentaria
mientras que en la segunda etapa consta de la realizacién de exdmenes fisicos, nutricionales y de
laboratorio.

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran tendra que contestar un cuestionario de
hipersensibilidad alimentaria, el cual no le tomara mas de 15 min responderlo, posteriormente los
investigadores analizaremos los resultados obtenidos seleccionaremos una muestra de personas a
las cuales se les invitara a participar en la segunda etapa del estudio.

Si usted resulta invitado a la segunda etapa, sera libre de decidir si participa o no, pero en caso de
aceptar, tendra que programar una cita al CICMED para la toma de muestra sanguinea, la cual serd
util para realizar el perfil de lipidos, la citometria hematica y el IgE sérica (la cual sirve para detectar
alergias).Y por otro lado, el mismo dia se realizara la consulta nutricional, en la cual se le realizard
un expediente clinico, se evaluard su estado nutricional y se le dardn recomendaciones
nutricionales. Es importante sefialar que tendrd que acudir en ayunas para la toma de muestra
sanguinea.
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5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

En caso de participar en la segunda etapa, durante la toma de sangre puede presentar un dolor que
puede ser desde muy ligero hasta leve, dependiendo de su umbral al dolor, posterior a la misma en
algunos casos puede llegar a presentarse mareo o dolor leve de cabeza, el cual puede ser
compensado consumiendo algln alimento. En personas muy sensibles puede llegar a aparecer un
moretdn en la zona del pinchazon, el cual desaparecera en el lapso de una semana.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de
atencidn, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES:

° La decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

° No habrad ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

° Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando

el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decisidn, la
cual sera respetada en su integridad.

° Los estudios de laboratorio que se realicen serdn pagados por la investigacion, sin embargo,
cabe sefialar que los traslados al CICMED seran cubiertos por usted.

° No recibird pago econdmico por su participacion. Sin embargo, recibira el beneficio de una
consulta médico-nutricional gratuita y recibira una copia de los estudios de laboratorio realizados,
mismos que le seran explicados e interpretados.

. En caso de reportar resultados anormales en las pruebas de laboratorio que generen
sospecha de alguna enfermedad, serd remitido a algun especialista que ayude en el diagndstico y
tratamiento de la misma.

° En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

° La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

. En caso de que usted desarrolle alglin efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho
a una indemnizaciéon, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el
estudio.

. Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacién y Etica de la Facultad de

Medicina de la UNAM en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio
a través de:
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Dra. en C. Ma. Victoria Dominguez Garcia
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas (UAEMéx)
Cuerpo de Investigacion Biomédica

Oficina: 2194122, 2128027, 2806822 ext 137  Tel. movil: 7223934227

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo, he leido y comprendido la

informacidn anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién.

Firma del participante Fecha

Licenciatura Facultad

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al C. la naturaleza y los

propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesién de preguntas y
respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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ANEXO 3

Analizador hematolégico ABX Micros 60-OS/OT: generalidades, reactivos y
controles

Generalidades

= - FrTET f P Es un analizador hematolégico completamente
automatizado para el analisis in Vitro de muestras
-~ de sangre total, puede utilizarse con determinado

v numero de pardmetros y con una velocidad de
l , procesamiento de 60 muestras por hora en una
. 3 J configuracion optima. El uso del equipo no se
‘ recomienda a alturas superiores a 2 000 metros
| sobre el nivel del mar y debe utilizarse a una
‘ temperatura de 18 a 32°C (65 a 90°F).

Es un modelo de tubo abierto sin lector de Smart Cards en donde el usuario debe extraer el
tapdn del tubo de extraccidon de sangre antes de analizar cualquier muestra. El volumen

minimo de muestra requerida es de 50 UL y el volumen de muestra del analizador es de 10

HL.

Medidas y Calculos:

* |mpedancia para LEU, ERI, PLQ
* Espectrofotometria para Hb a 550 nm

*  Calculos a partir de datos almacenados que se han medido directamente para VCM,

CHCM

El ABX Micros 60-0OS/OT realiza los histogramas de distribucidn por analisis en 256 canales
de medida para los LEU, ERI y las PLQ. La presentacion de los histogramas se hace sobre 256

canales con reposicion de la escala de alisamiento matematico.
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Reactivos

Deben almacenarse a temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C; 59°F y 77°F). Este equipo

maneja los que aparecen en la siguiente tabla.

Tabla de reactivos para el analizador hematolégico ABX Micros 60-OS/0OT

REACITVO

FUNCION

COMPOSICION

ABX
MINICLEAN

ABX LYSE
LMG

ABX
MINIDIL
LMG

Solucidn enzimdtica con accién
proteolitica para la limpieza de los

cantadores hematoldgicos de AXB.

Reactivo lisante de eritrocitos para el
recuento y la diferenciacion de
glébulos blancos, y la determinacién
de hemoglobina en los contadores

hematoldgicos de ABX.

Solucién isoténica tamponada
utilizada para la determinacion del
recuento de células sanguineas y para
la medicidn de hematocrito en los

contadores hematoldgicos de ABX.

Tampdn orgdnico menor que
20%.
Enzima proteolitica menor que

1%.

Cianuro de potasio menor que
0.1 %.
Sal de amonio cuaternaria

menor que 20%.

Fluoruro sédico menor que 3%.

Azida sédica menor 0.1%.

Hidréxido de sodio menor a 1%.

Dimethylourea 0.1%.

pH 9.6+/- 0.4
t=20°C
liquido

incoloro

pH 10 +/- 0.5
t=20°C
Solucién
acuosa

limpida.

pH 7.0 +/- 0.1
t=20°C
Solucién

acuosa limpida

e inodora.

Principio de medicién de la hemoglobina:

1. Durante el encendido una secuencia que incluye dos medidas de Hb en blanco

permite la verificacion de la “factibilidad” del blanco hemoglobina.

2. A cada ciclo de andlisis se efectia un blanco hemoglobina con diluyente y se

compara al blanco Hb de andlisis precedente.

3. 0.60 mL de Lyse son afadidos a la dilucion 1/250.
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4. Lla Hb liberada por la Lyse de los glébulos rojos forma con el cianuro de potasio el
complejo cromégeno cianometahemoglobina.

5. Ese complejo se mide por espectrofotometria, en la parte dptica de la cdmara de
LEU, a un nimero de onda de 550 nm.

6. Elresultado se restituye en g/dL o g/L o mmol/L (como prefiera el operador).

Principio de medicion de hematocrito:

1. La altura de la impulsién engendrada por el paso de una célula en el micro orificio
es directamente proporcional al volumen de la célula analizada.
2. El Hematocrito se mide con arreglo a la integracién numérica del VCM.

3. Elresultado se restituye en las unidades seleccionadas por el operador.

Controles

Se procesaron controles diariamente con Minotrol 3 niveles (2 mL): nivel bajo, nivel normal

y nivel alto.
Calibracioén:

* Procedimiento de calibraciéon automatica (Minocal 1 mL).

* |Introduccion directa de los coeficientes de calibracion.
Precision (reproducibilidad):

El sistema MICROS 60 se ha calibrado inicialmente con Minocal Calibrador. Se han ejecutado
tres niveles de material de control ABX Minotrol 16, por duplicado dos veces al dia durante
20 dias. Los resultados se han utilizado para calcular la precisién intra ensayo, la desviacion
estdndar de la media de analisis, la desviacion estandar de la media del dia y la imprecision

total siguiendo las indicaciones NCCLS EP-5.
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Precision prevista

Parametro %CV Valores nominales
LEU <25% 10.0 x 103 /uL
ERI <2.0% 5x 10° /uL
Hb <15% 15 g/dL
Hto <2.0% 45 %

PLQ <5.0% 300 x 103 /uL

Precision (repetibilidad):

Tabla de precision N = 20

Parametros %CV Valores del test
LEU <25% 10.0 x 103 /uL
ERI <2.0% 5x 10° /uL
Hb <15% 15 g/dL
Hto <2.0% 45 %
PLQ <5.0% 300 x 10% /uL
Linealidad:

* Rango de linealidad: El fabricante ha comprobado la zona de linealidad del
instrumento usando kits de linealidad y/o sangre humana.

* Limites de linealidad: Valores maximo y minimo dentro de los cuales el instrumento
no genera ninguna alarma de dilucion.

* Rango visible: Valores de rango indicados por el instrumento. Estos valores (por
encima de los limites de linealidad) se proporcionan como indicador. Se presentan
asociados a una alarma “D”. Este rango visible se encuentra fuera del rango del

fabricante.

96

uw %\)



Interferencias conocidas — factores de variacién analitica:

En la siguiente tabla se mencionan las limitaciones conocidas de los contadores
hematoldgicos automaticos que usan el principio de impedancia y cémo afectan al recuento

de cada parametro.

Tabla de interferencias conocidas de variacion analitica

Parametro afectado
Interferencia
LEU ERI Hb VCM HCM PLQ
Microcitos,
Eritroblastos esquistocitos e
Eritrocitos NA NA NA NA
N inclusiones
0
Leucocitos elevados NA ™ ™ F ™ NA
PLQ grandes NA NA NA F NA J
Mieloma multiple T NA NA NA NA NA
Hemodlisis T NA NA NA NA T
Leucemia J NA NA NA NA NA
Quimioterapia J NA NA NA NA 7
Crioglobulinas ™ ™ NA NA NA ™
Embarazo T ™ NA NA NA T
Diabetes ™ ™ NA NA NA ™
Turbidez elevada NA ™ ™ NA ™ NA
Aglutinacion de eritrocitos NA J NA F NA J
Aglutinacion de PLQ T NA NA NA NA %
Aglutininas frias NA J NA T NA J
Lipidos elevados NA NA T NA NA NA

Abreviaturas = F: falso; NA: no aplica.

Residuos:
Eliminacion automatica

Manipulacidon con respecto a las normas locales o nacionales.

*Informacién tomada de Manual del Usuario MICROS 60-0S/0T, 2003.

97
uw %u



ANEXO 4

Cuestionario de hipersensibilidad alimentaria modificado de Bedolla-Barajas y

Marrugo, et. al.

Cuestionario: HIPERSENSIBILIDAD A LOS ALIMENTOS

Codigo
Nombre Edad afios  Sexo: Hombre ( ) Mujer (
)
Facultad Licenciatura
Semestre
Celular Correo Electrénico
1. ¢Padece usted de alguna de estas enfermedades?:
Rinitis alérgica (Escurrimiento nasal) Asma bronquial y/o Sinusitis Dermatitis atdpica
Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )
Urticaria (Picazon) Alergia y/o intolerancia a Alergia a medicamentos
Si( ) No( ) alimentos Si( ) No( )
Si( ) No( ) éCual(es)?
2. ¢(Algin miembro de su familia (papa, mama, abuelos, tios, hermanos) padece de alguna de estas
enfermedades?:
Rinitis alérgica (Escurrimiento nasal) Asma bronquial y/o Sinusitis Dermatitis atdpica
Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )
éQuién(es)? ¢Quién(es)? ¢Quién(es)?
Urticaria (Picazon) Alergia y/o intolerancia a alimentos Alergia a medicamentos
Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )
¢Quién(es)? ¢Quién(es)? éQuién(es)?

3. ¢Cree usted sufrir de reacciones adversas después de consumir ciertos alimentos o bebidas? Si( ) No(

*En caso de haber contestado que NO omita las siguientes preguntas, de lo contrario contintie contestando.

4. (Fue diagnosticado por un médico? Si( ) No( )
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5. ¢Qué tipo de reacciones tiene con ese alimento o bebida? (marque con una cruz todos los que sean necesarios

y otros que no estén aqui)

Reacciones cutaneas

Urticaria (picazon)

Enrojecimiento

L . , Picazén o s . .
; . Picazén o hinchazdn de . . Picazén o hinchamiento
Sindrome de la alergia oral . hinchamiento de la
los labios de la cara
boca
Distencién abdominal Flatulencias Cdlico (Dolor)
Reacciones gastrointestinales Agruras
Diarrea Estrefiimiento
Voémito
Erupciones Dermatitis

Prurito (comezédn)

Opresion en la garganta Respiracion sibilante . .
hiflid Dificultad para respirar
Reacciones respiratorias Estornudos (chiflido)

Tos Congestidn nasal Escurrimiento nasal
L. Hipotonia (Debilidad

Dolor de cabeza Dolor toracico P (

muscular)
Otros

. ., Anafilaxia (Malestar

Lagrimeo Sudoracion .

generalizado)

Otro
(s)

6. ¢Cuales son los alimentos responsables de alergias e intolerancias? (Marque con una “X” todos los que sean

necesarios):

Aguacate Albaricoque Cereza Ciruela Coco fresco Durazno Frambuesa Fresa
Frutas Grosella Guayaba Kiwi Lima Limén Mango Mandarina Manzana
Meldn Mora Naranja Nectarina Papaya Pifia Platano Uva
Chile
Ajo Apio Brocoli Calabaza Cebolla Champifién Chayote
(cualquiera)
Verduras
Cilantro Col Coliflor Espinaca Jitomate Perejil Pimiento Tomate
Zanahoria
Cerealesy
Arroz Avena Camote Centeno Gluten Maiz / elote Papa Trigo
Tubérculos
Leguminosa
Frijol Lenteja Soya Chicharo Habas Garbanzo
s
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Carnes Pollo Puerco Res Conejo Borrego Chivo Pavo
Lacteos y
Leche Queso Yogurt Jamon Salchicha Tocino Mortadela Paté
embutidos
Pescados y Langosta / Pescado
Almeja Camardn Cangrejo Jaiba Ostion Pulpo
mariscos Langostino (cualquiera)
Frutos Nuez de
Ajonjoli Almendra Avellana Cacahuate Castafia Datil Nuez
secos Brasil
Y Nuez de la Nuez Semilla de
Pasas Pistache
oleaginosas India Moscada girasol
Aceite de Aceite de Aceite de Aceite de Aceite de Aceite de
Aceites
maiz girasol oliva soya coco aguacate
Bebidas Café Cerveza Vino Energéticas Refrescos
Otros Anis Chocolate Huevo Mayonesa Mostaza Manzanilla Miel
Otro

()

*Cuestionario de hipersensibilidad alimentaria modificado de Bedolla-Barajas y Marrugo, et. al.

uw %\)

100




