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l.- RESUMEN

La medicion aislada de algun componente bioquimico en cualquier fluido
biol6égico de una persona, no siempre es suficiente para establecer la condicion
clinica de un paciente. Para esto, necesita comparar el resultado con otro
numero o rango de valores suponiendo gue éstos representan la concentracion

del componente bioquimico en una condicion médica dada.

Es importante que el intervalo de referencia contra el cual se va comparar
el resultado de un paciente, sea obtenido para la poblacion a la cual el individuo
pertenece. La definicion de la poblacion, operativamente puede realizarse a
través de la identificacion de las caracteristicas relevantes de los clientes de los
laboratorios clinicos, a través de un estudio retrospectivo. De esta manera, las
diferencias entre una poblacién y otra son numerosas (genéticas, tipo de
alimentacién, situacién geografica, estilo de vida, etc.) lo cual hace imposible

utilizar los mismos intervalos de referencia en cualquier lugar del mundo.

Actualmente, esta definicion de intervalo de referencia univariado, se ha
extendido a una regién de referencia multivariada con la cual se estudian no a
los componentes bioquimicos por separado, sino que se construye con la
informacién de varios componenteés bioquimicos correlacionados.

Por otra parte, como la diversidad biolégica es grande, hoy en dia la
tendencia esta enfocada a monitorear en el tiempo, la salud de cada paciente en
lo individual a partir de una condicion clinica inicial de referencia. A partir de las
mediciones de algin o algunos componentes bioquimicos durante el monitoreo,
se puede establecer qué diferencia es aceptable entre una medicién y otra, de
tal manera que no sean indicativas de algun proceso anormal, por medio del
cual se pueda detectar oportunamente dicho proceso. A tal diferencia se le llama
Limite de Referencia para un Cambio.

En el presente trabajo, se aplicaron diversos métodos estadisticos para la

obtencién de los intervalos de referencia para glucosa, urea, creatinina, acido




urico, colesterol, triglicéridos, hemoglobina y hematocrito para la poblacién que

acude a un laboratorio clinico de la ciudad de Querétaro.

También se obtuvieron intervalos de referencia univariados vy
multivariados para hemogiobina y hematocrito en hombres, asi como una regién
de referencia multivariada lo que nos permite evaluar los dos componentes
juntos y evitar falsas alarmas en el momento de diagnosticar anemia.

Finalmente, se realizé la aplicacion del método estadistico para establecer el

Limite de Referencia para un Cambio para glucosa en varones sanos.




Il.-INTRODUCCION

El papel basico del laboratorio clinico consiste en proporcionar
datos cuantitativos y cualitativos de especimenes biolégicos, que ayuden al
diagnostico, tratamiento y prevencion de enfermedades del humano. Las razones

por las que se solicitan pruebas de laboratorio a una persona son:

¢ Diagnosticar enfermedades

o Establecer la severidad de los padecimientos
e Conocer la evolucioén de los padecimientos

o Evaluar la respuesta al tratamiento

e Determinar la toxicidad de un medicamento

¢ Investigacién

e Prevencién de enfermedades

o Estudios epidemiolégicos

Para que los analisis sirvan a tales propoésitos, es necesario que se
considere que existen muiltiples fuentes de variacién que pueden provocar cambios
reales o ficticios en la concentracién o actividad de los componentes que se
cuantifican, causados por procesos fisiolégicos, diferencias genéticas,
enfermedades, medicamentos recibidos y factores ambientales.

Una interpretacion racional de los resultados del laboratorio exige
el conocimiento de la variacién de estos componentes en el individuo en estudio, o
en uno o mas conjuntos de individuos cuya condicién clinica esté adecuadamente
definida.

Una primera fuente de variacion se debe a la inexactitud y/o

imprecision los resultados que emite el laboratorio. Esta variacién se logra reducir

implementando un programa de control de calidad en el laboratorio. Este programa




comienza aun antes de la toma de muestra (fase pre-examen), continuando
durante el manejo de las mismas, su analisis (fase de examen), reporte de
resuitados al paciente y termina con la adecuada conservacion y desecho de
dichas muestras (fase post-examen). Un control total de la calidad, incluye las
fases pre-examen, fase de examen y post-examen, ya que 56lo asi podra
garantizarse la confiabilidad de los resultados. Para mayores detalles sobre las
fuentes de variacion en cada una de estas tres fases del andlisis, consultar el

anexo de esta tesis.

La medicién aislada de algun componente bioquimico en la sangre
y orina de un pactiente, no siempre es suficiente para establecer la condicién
clinica de dicha persona. Para esto, necesita comparar el resultado con otro
nimero o rango de valores, suponiendo que éstos representan la concentracion
del componente bioquimico en una condicién médica determinada. Por ejemplo,
cuando la condicién es la de un sujeto sano, se usa comunmente un “intérvalo
normal “ para comparario. Sin embargo, esto también es posible, al menos en un
principio, para obtener valores representativos de pacientes con enfermedades
especificas. Tomando en cuenta esto, hoy en dia los quimicos clinicos emplean el
término general de “intervalo de referencia”.

Por lo tanto, una tarea importante para los quimicos clinicos y
hematélogos es proporcionar conjuntos relevantes de valores de referencia a partir
de conjuntos de individuos con caracteristicas especificas (Solberg H.E., 1987, Part

1).

Un enfoque racional para proporcionar bases solidas en la
interpretacion de los valores observados, reclama una teoria que describa los
principios y procedimientos para la seleccién de poblaciones de referencia y

definiciones de los valores de referencia (Solberg H.E., 1987,Part 1).
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Con el proposito de definir y estandarizar los criterios para el
establecimiento de los valores de referencia, la Federacidon Internacional d.e
Quimica Clinica (IFCC), cre6 en 1970 el Panel de Expertos en Teoria de Valores de
Referencia (EPTRV). Este grupo publicd varias recomendaciones provisionales,
que fueron aprobadas desde 1986 hasta 1988 y se han traducido a diferentes

idiomas.

En estos documentos se sefiala que es necesario establecer
valores de referencia en individuos tan semejantes al paciente o al grupo de
pacientes como se pueda, ademas de que durante el estudio de ambos grupos, se
mantengan constantes las condiciones ambientales fisioldgicas, del proceso de
toma de muestra y del proceso analitico, para que las fuentes de variacion sean
minimas y se tenga mayor probabilidad de acertar, al afirmar que si hay diferencias
en los resultados de un paciente, con respecto al intervalo de referencia, se debe
probablemente a la presencia de una desviacién del estado de salud de referencia.
Asi resulta conveniente establecer valores de referencia para grupos de individuos-
con caracteristicas semejantes, por ejemplo, nifios, adultos, mujeres

menopausicas, mujeres en una u otra fase del ciclo menstrual, embarazadas, etc.

Otra posibilidad, iguaimente propuesta, justificada y con buenos
resultados en otros paises, es la de evitar [a variabilidad biolégica, estableciendo
valores de referencia individualizados; esto se logra analizando a una persona
durante un lapso de ausencia de inestabilidad en su estado de salud, cuyos

resultados se utilicen con fines diagndsticos en periodos de inestabilidad.




A.- Antecedentes

Uno de los temas que mas se ha estudiado en el laboratorio clinico
por su amplia repercusion, es el de los valores de referencia, ya que el resultado
de cualquier andlisis, por mejor que se haya realizado, no tiene ningun significado
si se carece de un punto de comparacion que permita decidir si la cifra de un
paciente es diferente 0 no de las personas aparentemente sanas (Solberg H.E.,
1987 ,Part 1).

Hace apenas dos décadas los textos sefalaban que era suficiente
hacer 20 mediciones para establecer los valores normales y los criterios para
definirios no eran claros. El nimero de mediciones que actualmente se acepta es
mucho mayor y los criterios se han fijado, con el propésito de que la variabilidad
biolégica no los afecte, ya que aun en una misma persona se pueden presentar
cambios significativos si se estudia en diferentes condiciones u horas del dig; la
variabilidad del proceso analitico y la del tipo de técnica utilizada también puede
producir diferencias importantes (PetitClerc C. & Solberg H.E.,1988,Part 3),
(McPherson,K. et al , 1978).

Como consecuencia de la diversidad biolégica, los intervalos de
referencia, que de acuerdo a las recomendaciones internacionales incluyen al 85%
de la poblacién estudiada, son amplios, o que a su vez provoca que con
frecuencia, los resultados de algunos enfermos queden dentro del intervalo de
referencia. Para evitar este efecto indeseable de la variabilidad biolégica sobre el
diagnéstico por el laboratorio, actualmente se sugiere que se comparen los
resultados de una persona enferma, contra los obtenidos en ella misma, en
periodos en los que no estaba enferma; lamentablemente esto no siempre es
posible pues en la mayoria de los casos una persona acude a un laboratorio

solamente cuando se siente enferma y nunca cuando goza de salud. Por otro lado,

seria necesario que la persona fuera siempre al mismo laboratorio donde se
4




realizaron sus valores de referencia individuales y esto no siempre es posible
(Solberg H.E., 1987 ,Part 1).

Es evidente que la diversidad biolégica no se puede evitar, sin
embargo, su efecto se puede cuantificar si se establecen intervalos de referencia
en grupos de individuos con semejanzas de raza, habitat, género, edad, habitos

alimenticios y otras caracteristicas.

Dentro de la diversidad biolégica, no son menos importantes las
variaciones intraindividuales que generalmente se presentan de manera ciclica,
con periodos de un dia, semana, meses o estacion. Estas variaciones se
presentan en mayor o menor grado en diversos componentes de interés clinico, y
no se pueden evitar pero su efecto se disminuye, si el paciente se analiza en
condiciones semejantes, a las de los individuos estudiados para el establecimiento

de los valores de referencia.

Las recomendaciones para el establecimiento de intervalos de
referencia corresponden a la etapa pre-examen. A ellas deben sumarse las
recomendaciones para limitar las variaciones de la etapa analitica, que también
pueden influir de manera importante sobre los resultados. En general, la influencia
de estas variaciones sobre los limites de referencia, se disminuye fijando el método
“de andlisis y controlando la calidad analitica, a través del Control de Calidad
Interno y Evaluacion Externa de la Calidad (Alva S.1., 1995).

Una vez establecidos los limites de referencia, estos tendran su
aplicacion en la etapa post-analitica, permitiendo la correcta interpretacién de los

resultados de los pacientes.




1. - Definiciones

La nomenclatura de uso comun para describir |a relaciéon entre los
valores observados y los valores de referencia es frecuentemente ambigua. Por lo
tanto, es importante que sean adoptados para este propdsito- términos bien

definidos.

Los siguientes términos permiten una descripcion
no ambigua, asi ‘como la discusién del tema de los valores de referencia. Se
propone que deben realizarse todos los esfuerzos para conseguir su uso
generalizado (Solberg H.E., 1987, Part 1).

Un individuo de referencia es un individuo seleccionado para
compararlo con otros tomando en cuenta un estado de “salud” definido.
Generalmente, es importante definir el estado de salud del individuo. Este estado

de salud podemos denominario estado de referencia.

Estado de referencia: La nocién de estado de referencia puede ser
usada para facilitar comparaciones de poblaciones y para estudiar la
transferibilidad de los datos de los valores de referencia. Para tales

comparaciones, la influencia de las variaciones biolégicas debe ser minima

Una poblacién de referencia consiste en todos los posibles
individuos de referencia. Esta poblacion generalmente tiene un namero

desconocido de miembros, y por lo tanto es una entidad hipotética.

Una muestra de referencia es un conjunto de individuos de
referencia seleccionados para representar a la poblacién de referencia. Los

individuos de referencia en la muestra deben ser extraidos, idealmente, al azar de

la poblacién de referencia.




Un valor de referencia es el valor obtenido por la observacién o
medicion de un tipo particular de magnitud, en un individuo perteneciente a la
muestra de referencia. El término valor de referencia no debe ser confundido con

el término limite de referencia.

Una distribucion de referencia es la distribucion estadistica de los
valores de referencia. Los parametros de la distribucion de referencia hipotética de
la poblacidbn de referencia deben ser estimados usando la distribucidn de

referencia de |la muestra de referencia y métodos estadisticos adecuados.

Un iimite de referencia es deducido de la distribucion de referencia,
el cual determina una regiébn de “normalidad” respecto al grupo de referencia

preestablecido.

Un intervalo de referencia es el intervalo entre dos limites de
referencia incluyendo a éstos. Generalmente incluye el 95% de los datos. Desde el
punto de vista estadistico, los intervalos de referencia son llamados intervalos de
tolerancia que son construidos para contener o cubrir al menos una proporcion
especificada de la poblacion objetivo con una confianza dada. También es posible
visualizar a los intervalos de referencia como un intervalo de prediccidbn que
contenga todas o la mayoria de las observaciones de una muestra futura con una
confianza dada.

_Los valores observados en un individuo, son
valores de un tipo particular de magnitud, obtenidos por observacion o medicién y
producidos para obtener una decision médica. Pueden ser comparados con los
valores de referencia, distribuciones de referencia, limites de referencia o
intervalos de referencia. Un valor observado mas alld de un limite de referencia,

sugerira descriptivamente una situaciébn anormal respecto a la referencia

establecida como criterio de comparacioén (Solberg H.E., 1987,Part 1).
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Dentro de las especificaciones que sugiere el EPTRV, en primer
lugar deben definirse el propdsito por el cual se desea establecer los valores de
referencia, ya que los procedimientos para su produccion dependen del mismo y
también de la magnitud medida.

El EPTRV sefiala que es posible establecer valores de referencia
con muestras de individuos seleccionados a priori (prospectivo) o a posterion
(retrospectivo), en el primer caso, se seleccionan los individuos se acuerdo a
criterios establecidos, con el propdsito de asegurar que no sufren alguna patologia
especial; en el segundo caso se incluyén de entrada, individuos con mediciones
disponibles, por ejemplo, aquellos que asisten a los laboratorios para diferentes
estudios no necesariamente relacionados con el componente sobre el cual se
desea construir un intervalo de referencia; el nimero de datos necesarios para ia
muestra seleccionada a prionr debe ser mayor de 120 y para la muestra
seleccionada a posteriori mayor de 1000 ( PetitClerc C. & Solberg H.E., 1987, Part
2).

2.- Produccion de valores de referencia

Primero debe definirse explicitamente el propésito y el uso que se
pretende hacer de los valores de referencia que uno planea producir. Cominmente
uno reune los valores de referencia para permitir la evaluacién de los valores
observados, obtenidos en una situaciébn que puede estar mas o menos bien
definida. El uso practico de los valores de referencia debe estar acomparado por
calificativos del estado de salud de referencia.

Los procedimientos para la produccion de los valores de referencia
deben relacionarse con este propésito y pueden ser dependientes del tipo de la
magnitud medida. La fuente y la magnitud de la variacibn no patolégica, la

localizacién y descripcidén de otros conjuntos de valores de referencia relevantes




obtenidos de varias clases clinicas y la relacion costo-beneficio de la clinica y del

laboratorio influiran en el procedimiento y el uso de los valores de referencia.

Los valores de referencia de un individuo o un grupo de individuos

son significativos s6lo cuando elflos individuo(s) y los métodos de produccion de

los valores son descritos adecuadamente. De esta manera, es esencial que se

tomen en cuenta los factores que propone el EPTRV, y sean especificados cuando

se establezcan y usen los valores de referencia:

Los criterios de inclusion y exclusion para definir a la poblacion de referencia.

El o los criterios de particion usados para caracterizar los subconjuntos de la
poblacion de referencia con respecto a edad, género, grupos étnicos, factores
genéticos y socio-econémicos,etc.

Las condiciones fisioloégicas y ambientales de la poblacion de referencia,
previas y durante el momento en que se obtuvieron los especimenes.

El procedimiento de obtencién del espécimen, incluyendo la preparacion del
individuo, sitio de obtencién(puncién de la piel o sangre venosa), manipuleo y
almacenamiento del espécimen.

El método analitico usado, incluyendo detalles de su limite de deteccion,
especificidad, precision y exactitud con especial énfasis de las variaciones a
largo plazo si la poblacion o los individuos son estudiados a través de un
periodo de tiempo largo.

Los métodos estadisticos empleados para la estimacion de los
valores de referencia (Solberg H.E., 1987 Part 1).




3.- Uso y presentacion de los valores de referencia

El problema por resolver es: dado un valor observado de un
individuo en particular, ; como puede ser comparado y ubicado en relacién con una

distribucion de referencia?

Los métodos de comparacion de los valores observados con los
valores de referencia pueden ser elegidos de acuerdo con los objetivos por

alcanzar.

Por ejemplo:

+ Estudio de cambios fisiologicos
Deteccidn precoz de la enfermedad.
Diagnéstico diferencial.

Monitoreo de respuesta a la terapia.

* & & o

Estudio del efecto de la influencia ambiental.

Cuando son encontradas diferencias entre los valores observados
y los valores de referencia, es importante darse cuanta de que una diferencia
estadisticamente significativa no implica necesariamente significacién médica. El
significado estadistico sblo es descriptivo. La importancia interpretativa esta
basada en consideraciones bioquimicas, fisiolégicas o clinicas. Es responsabilidad
del bioquimico clinico, el ayudar a los médicos en la interpretacién de los valores
observados mediante la provision de valores de referencia adecuados y su
presentacién en una forma conveniente y practica (PetitClerc C. & Solberg H.E.,
1987, Part 2 ).

10 BIBLIOTECA CENTRAL UAQ

“ROBERTO RUIZ OBREGON"




4.- Tipos de valores de referencia

Los valores de referencia pueden ser clasificados en categorias de
acuerdo con criterios diferentes, por ejemplo, valores de referencia de una
poblacién o de un individuo, que pueden ser univariados (cuando se toma en
cuenta la cantidad o actividad de un solo componente bioquimico) o multivariados
(cuando se toma en cuenta la cantidad o actividad de dos o mas componentes
bioquimicos correlacionados clinicamente) y especificados o inespecificados en el

tiempo.

Los valores de referencia de poblaciones, univariados e
inespecificados en el tiempo, son producidos a través de especimenes recogidos

de varios individuos de referencia sin consideracién de los ritmos biologicos.

Los valores de referencia individualizados para un sujeto, se obtienen de- valores
precisos y previos del mismo individuo, obtenidos cuando él/ella estaban en un
estado de salud definido. La comparacidon de los valores observados con los
valores de referencia basados en sujetos, es un método mas sensible para la
deteccion de cambios en el estado bioquimico o fisioldgico, debido a que
generalmente la variabilidad es menor en un individuo que entre individuos. Los
intervalos de referencia basados en sujstos, pueden ser construidos sobre la base
de analisis estadisticos seriados en el tiempo (PetitClerc C. & Solberg H.E., 1987,
Part2).

El término valores de referencia multivariados denota que los
resultados de dos o mas tipos de magnitudes (ya sea actividad o cantidad de un
componente bioquimico) obtenidas del mismo conjunto de individuos de referencia,
son tratados tomando en cuenta la correlacion clinica existente entre los

componentes bioquimicos estudiados. Esto puede solucionar el problema de las

falsas altas proporciones de patrones denominados “falsos positivos” observados
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en varios proyectos de screening multifasicos. En general, la causa de este
fendmeno es el incremento en la probabilidad de que al menos en un caso salga
de su intervalo de referencia. Un procedimiento mejor es definir regiones de

referencia multivariadas y usar estas regiones como base para la comparacion.

Los valores de referencia especificados en el tiempo son recogidos
en tiempos definidos en relacion con ritmos biolégicos. En efecto, ritmos de
diferentes frecuencias caracterizan a la mayoria, sino a todos, los sistemas
biologicos. Los ritmos no son meramente el efecto de la alimentacién, actividad,
clima o factores fisiolégicos, sino que también permanecen manifiestos en
ausencia de ciclos ambientales. Teniendo en cuenta la variabilidad predecible de
los periodos especificados en el tiempo, mediante la aplicacion de procedimientos
matematicos y estadisticos adecuados se pueden obtener valores de referencia
para estos casos (PetitClerc C. & Solberg H.E., 1987, Part 2 ).

5. - Seleccion de los individuos de referencia

A menudo, el limite entre salud y enfermedad es difuso,
especialmente en relacidon con el envejecimiento. Los valores de referencia pueden
ser usados para evaluar el estado de salud de individuos y poblaciones, para
identificar gente con riesgo para una enfermedad, para ayudar en las decisiones
en medicina clinica y con varios propdsitos cientificos. Debe comprenderse que en
la seleccidbn de los individuos de referencia el criterio de salud aplicado esta
dictado por el objetivo de {a investigacion del laboratorio. De este modo, los

individuos de referencia no siempre seran individuos sanos.

La seleccion de individuos para la produccién de valores de
referencia ha sido enfocada desde muchos angulos, de acuerdo con las diferentes

filosofias, necesidades y recursos disponibles. Son usados dos tipos de seleccion:
12




e Seleccion a posterioni (retrospectiva) de individuos de una gran muestra de
poblacion obtenida al azar o no al azar, seguida por la particiéon (agrupamiento)
y exclusidn de acuerdo a las caracteristicas del grupo muestra de referencia. El
criterio de particion y exclusién diferira dependiendo del tipo de magnitud a ser
estudiada. En este caso los datos que se utilizan ya existen pues los
componentes bioquimicos fueron medidos con anterioridad.

o lLa seleccién a prion ( prospectiva) de una poblacién general usando criterios de
exclusién y pafticién establecidos, determinados por estudios previos sobre la
misma poblacién, u obtenidos de la literatura. En este caso, la selecciéon de
individuos se realiza antes de generar los datos; es decir, antes de medir los
componentes bioquimicos de interés.

Una seleccion a priori es mas conveniente, pero requiere conocer o
fijar arbitrariamente los criterios de particion y exclusion. En la medida que haya

‘mas datos disponibles a partir de la literatura, este tipo de seleccion se vera

ampliamente favorecida.

Para ambos tipos de seleccién, el tamaio de las muestras es
determinado por la naturaleza del criterio de exclusién y por el nimero de criterios
de particion a ser aplicados. La seleccidn a posteriori es mas conveniente para la
produccion de valores de referencia de individuos sanos, pero la seleccion a priori
podria ser aplicada a todas las situaciones.

6.- Criterios de exclusion y de particiéon

Muchos factores contribuyen a la variabilidad biolégica y pueden
causar la exclusién o la particion (agrupamiento) de los individuos de referencia.
Ademas, el uso que se hara de los valores de referencia determinara el criterio de
exclusion a ser aplicado. Por ejemplo, los estudios epidemiolégicos y los
programas de medicina preventiva requieren valores de referencia de individuos

sanos, asi es que necesitan la exclusion de individuos que padezcan de
13




enfermedades sistémicas y desérdenes fisiopatolégicos. Otro ejemplo es la
situacion en donde una decision médica necesita de valores de referencia que

discriminen entre desérdenes especificos.

De esta manera, en base al estado de referencia a partir del cual
se obtendran los valores de referencia, determinaremos qué factores afectan a
dicho estado de referencia, de tal manera que individuos que presenten esos
factores deberan ser excluidos de la muestra de referencia. Por otro lado, una vez
aplicados los criterios de exclusion, se determinara si es necesario agrupar
(particionar) la muestra de referencia formando grupos de individuos con alguna
caracteristica en comun para observar el efecto de esta caracteristica en el o los

componentes bioquimicos estudiados (PetitClerc C. & Solberg H.E., 1987, Part 2 ).

Asi es que, dependiendo del uso pretendido para los valores de
referencia y del-tipo de magnitud medida, deberian ser aplicados algunos o todos
los criterios de exclusién o particion que se mencionan mas adelante Propuestos
por el EPTRV. De lo contrario, los valores medidos pueden mostrar

desplazamientos y/o dispersién aumentada.

Para propdsitos especificos, los criterios descritos a continuacion
pueden ser considerados como criterios de particion o exclusién dependiendo del

grupo de individuos estudiados y del o los componentes bioquimicos estudiados.

Estados fisiopatolégicos. Los individuos que padecen
enfermedades sistémicas y desérdenes fisiopatoldégicos tales como falla renal,
enfermedad cardiaca congestiva, enfermedades respiratorias crénicas,
enfermedades hepaticas, sindromes de malabsorcién y anemias nutricionales

deberian ser detectados mediante examenes clinicos, investigacion del laboratorio

y/o cuestionarios, en el momento de la entrevista y de la obtencién de la muestra.
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La extensa lista de criterios de exclusion y particion preparada por el Comité
Escandinavo sobre Valores de Referencia puede ser usada como una guia cuando

se definan los criterios a ser usados en un proyecto real.

Ingestion de agentes activos farmacolégicamente. Deben ser
considerados los individuos que reciban agentes para tratamiento de
enfermedades, asi como terapia de suplementacién o sustitucién, ‘o abusoc de
drogas. La lista de agentes también incluye anticonceptivos orales, alcohol y
tabaco. Estas sustancias pueden alterar la fisiologia y el metabolismo de los
individuos, asi como los valores en sangre y en crina de muchos componentes

bioquimicos.

Estados fisiolégicos modificados. Los individuos deben ser
excluidos o agrupados si pertenecen a cualquiera de las categorias siguientes:
-Embarazo(puede inducir importantes cambios hormonales, metabdlicos y
fisioldgicos).

-Ejercicio o actividad fisica.
-Desdrdenes mentales y psicolégicos como estrés y depresion.

- Ingestién de alimentos previa a la obtencién de la sangre .

Otfros factores. L.a obesidad, la hipertensién y otros factores
todavia no identificados pueden indicar que el individuo presenta riesgo para
enfermedades determinadas y pudiera ser necesario agruparlos o exluirlos del
grupo muestra de referencia (PetitClerc C. & Solberg H.E., 1987, Part 2 ).

La necesidad de particionar los grupos de referencia puede diferir
con las cantidades medidas y con los usos pretendidos para los valores de

referencia. Las subclasificaciones deberian estar limitadas a los valores de

15




referencia que exhiben diferencias significativas en ubicacién y dispersion. Estos

criterios pueden ser los siguientes:

Edad y géner‘o. La edad no debe necesariamente estar
categorizada mediante intervalos iguales. Los intervalos de edad deben ser
elegidos teniendo en cuenta la variacion de la cantidad medida con la edad,;
deberian ser particularmente pequerios sobre periodos tales como la pubertad y la
menopausia. La edad 6sea, altura y masa corporal son mejores indicadores que la
edad real para categorizar a los nifios. Las variaciones debidas a desviaciones de
la masa corporal ideal deben ser distinguidas de los cambios con la edad y/o el

género.

Criterio genético, socioeconoémico y ambiental. Para algunas
cantidades puede ser necesaria la sublcasificacion de acuerdo a origenes étnicos,
ubicacién geografica, morfolégica o pigmentacion. Los marcadores genéticos, tales
como los grupos sanguineos (ABO) y los antigenos de histocompatibilidad (HLA),
pueden ser mas adecuados. La presencia o ausencia de fenotipos de proteinas
plasméticas y las enzimas tisulares podrian ser dtiles para obtener grupos muestra
de referencia homogéneos. En algunos casos, la adaptacion de los individuos a su
entorno ecoldgico, asi como a su nivel socioecondémico, puede ser el origen de
grandes diferencias: la concentracién de colesterol en suero de los nativos de Asia
y las inmunoglobulinas de los negros de Africa antes y después de la emigracion
hacia Europa o América, por ejemplo. Los efectos dietarios a largo .plazo también
deben ser considerados separadamente de aquélios a corto plazo.

Criterios biol6gicos. La hemodinamia, perfusidén renal y balance
hormonal son diferentes cuando el sujeto se encuentra parado o recostado.
Siempre que esté indicado, se deben seleccionar grupos de individuos
ambulantes o que estan hospitalizados (PetitClerc C. & Solberg H.E.,1987, Part 2 ).
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B.- Justificacion

En la mayoria de los laboratorios clinicos mexicanos se utilizan los
que sefalan los instructivos de los reactivos, que generalmente son fabricados en
otros paises y corresponden, seguramente, a individuos con diférencias muiltiples,
como la raza, las costumbres alimenticias, etc: Ante esta situacion, es preferible

que cada laboratorio determine sus valores de referencia.

Para realizar esto, es necesario que se desarrollen programas
estadisticos para computadora que permitan explotar las bases de datos de los
laboratorios para conocer y estudiar la poblaciébn que acude a ellos y obténer
informacién valiosa a partir de ellos. De esta manera podemos evaluar a ia
poblacién y observar la prevalencia de algunas enfermedades y obtener intervalos

de referencia.

En paises en vias de desarrollo, como México, el establecimiento
de intervalos de referencia ha sido lento. Resulta urgente que en cada uno de esos
paises, y mas aln, que en cada poblacion de los mismos, se establezcan los
valores de referencia, bajo criterios estandarizados. Por esa-razén en el presente
trabajo se pretende establecer valores de referencia para diversos parametros de
Quimica Clinica en la poblacién de un laboratorio clinico privado de la zona urbana
de la ciudad de Querétaro.
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lil.- OBJETIVOS
A.- General

Establecer valores de referencia para glucosa, urea, creatinina,
acido urico, colesterol, triglicéridos, hemoglobina y hematocrito, en la poblacion
gue acude a un laboratorio clinico privado de la Ciudad de Querétarc a realizarse
dichos estudios,v utilizando diversos tipos de herramientas estadisticas

desarrolladas para el caso.

B.- Especificos

1. Observar el efecto de edad y género en el establecimiento de valores de
referencia para cada parametro estudiado.

2. Identificar el efecto de algunas de las patologias mas frecuentes en el
laboratorio clinico estudiado, en relacién con el establecimiento de valores de
referencia para cada parametro.

3. Elaborar cuestionarios dirigidos a los pacientes que acuden al laboratorio con el
fin de utilizar la informacién obtenida de la seleccion a priori de individuos de
referencia.

4. Observar la diferencia entre los valores de referencia establecidos en el
laboratorio clinico estudiado y los valores de referencia establecidos en los
insertos de los equipos de reactivos utilizados para cada determinacién.

5. Obtener regiones multivariadas de referencia para algunos de los componentes
estudiados.

6. Estudiar la aplicaciéon de la metodologia para obtener un limite de referencia

para un cambio en valores consecutivos de un individuo.
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IV.- MATERIALES Y METODOS

Se analizé una muestra de la poblacion queretana, seleccionada a
posteriori; constituida por 1474 mujeres, y 1049 hombres, todos ellos mayores de
14 afios, que asistieron al laboratorio “CLINI-LAB” de la Ciudad de Querétaro,
Qro. Todos los pacientes habitan en zonas urbanas de la Ciudad de Querétaro y
algunos municipios urbanos y rurales de este estado. La mayoria pertenecen a la

clase social media.

La puncién venosa se realizé entre las 7 y las 10 de la mafhana,
con ayuno previo de toda la noche. Se utilizaron tubos al vacio sin anticoagulante
para las determinaciones de Quimica Clinica ( glucosa, urea, creatinina, acido
drico, colesterol y triglicéridos) y tubos al vacio utilizando como anticoagulante
EDTA para las determinaciones de hematologia (hemoglobina y hematocrito). Las
muestras para las determinaciones de Quimica Clinica se centrifugaron para
separar los sueros los cuales se utilizaron para cuantificar los 6 componentes
bioquimicos mencionados anteriormente. Para las - determinaciones de

hemoglobina y hematocrito se utilizé sangre total.
A.- Analisis de las muestras

Al suero de cada paciente, se le cuantificd el/llos componentes
bioquimicos solicitados en la orden médica. Las muestras de bioquimica clinica se
analizaron en un equipo automatizado Microlab 100 de acuerdo con los siguientes

métodos:

1.- GLUCOSA: Se utilizd el equipo Glucosa Trinder Merck (GOD-PAP) siguiendo
las instrucciones del equipo.

Pais de origen del equipo: Alemania
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Fundamento: La glucosa es oxidada por la enzima glucosa oxidasa (GOD)
liberando perdxido de hidrégeno; éste reacciona con fenol y 4-aminofenazona en
presencia de peroxidasa (POD), dandg un colorante rojo violeta de
antipirilquinonimina en cantidad proporcional a la glucosa presente en la muestra.

La reaccion se lleva a cabo a 37°C.

2.- UREA: Se utilizé el equipo para determinacion de urea mediante el método de
la ureasa UV a tiempo fijo de Serapak, Bayer Corporation, siguiendo las
instrucciones del equipo.

Pais de origen del equipo: EUA.

Fundamento: La urea se hidroliza, en presencia de ureasa, de amoniaco y bidxido
de carbono. El amoniaco producido en esta reaccion se combina con a-
cetoglutarato y NADH en presencia de deshidrogenasa de glutamato y NAD. La
cantidad consumida de NADH, determinada por la disminucién de absorbancia en
ultravioleta, es proporcional a la cantidad de urea en la muestra. La reaccion se
lleva a cabo entre 30-37°C.

3.- CREATININA: Se utilizé el equipo de la marca Merck para determinaciéon de
creatinina segun la reaccion de Jaffé.

Pais de origen del equipo: Alemania

Fundamento A

La creatinina forma en solucién alcalina con acido picrico, un compuesto de color
anaranjado amarillento. Debido a la baja concentracion de acido picrico utilizado
en este método no se produce precipitacion de proteinas. La concentracién del
complejo colorido producido en un determinado tiempo de reaccion, corresponde a
la concentracion de creatinina.

Debido al transcurso rapido de la reaccién entre la creatinina y el acido picrico no
infieren reacciones secundarias que inician mas tarde, por lo cual, el método se
distingue por su mayor especificidad. La reaccién se lleva a cabo a temperatura

ambiente.

20




4.- ACIDO URICO: Se utiliz6 el equipo de Serapak Bayer Corporation para
determinacion de &cido urico mediante el método enzimatico colorimétrico.

Pais de origen del equipo: EUA

Fundamento: El acido urico es convertido por uricasa en alantonina y peroxido de
hidrogeno el cual, en presencia de peroxidasa, oxida el cromogeno (4-
aminofenazona? 3-hidroxi-2,4,6 acido triilodobenzoico) formando un compuesto rojo.

La reaccién se lleva a cabo a 37°C.

5.- COLESTEROL: Se utiliz6 el equipo de Serapak Bayer Corporation para
determinacion de colesterol con el método enzimatico colorimétrico siguiendo las
instrucciones del equipo.

Pais de origen del equipo: EUA

Fundamento: Los ésteres de colesterol son hidrolizados por la colesterol éster
hidrolasa a colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre existente,
conjuntamente con el producido por esta reaccién , es oxidado por la colesterol-
oxidasa-4-colestenona y peréxido de hidrégeno 1-3. Este ultimo, en presencia de
peroxidasa, oxida el cromégeno ( 4-aminofenazona/ac. 2-hidroxifenilacético) a un

compuesto de color rojo. La reaccion se lleva a cabo a 37°C.

6.- TRIGLICERIDOS: Se utilizé el equipo de Serapak Bayer Corporation para
determinacion de triglicéridos por el método enziméatico colorimétrico.

Pais de origen del equipo: EUA

Fundamento: El glicerol liberado en la hidrélisis de los triglicéridos por la
lipoproteinlipasa, se convierte, mediante la glicerolquinasa, en glicerol-3-fosfato,
que se oxida a dihidroxiacetona y perdxido de hidrégeno en presencia de la
glicerolfosfato oxidasa. Ante la peroxidasa, el peréxido de hidrégeno oxida al
cromégeno N-etil-N-(3sulfopropil)-m-anasidina-aminofenazona a un compuesto de

color violeta.
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Para la determinacion de estos componentes bioquimicos se
calibr6 cada 6 dias el aparato analizador con los estéandares incluidos en cada
equipo. Se manejé control de calidad interno mediante el uso de sueros
estandarizados comerciales a los cuales se les mide cada analito y con dichas
mediciones se realizan gréficas de Levey-Jennings para evaluar la exactitud-y la
precision. También le da mantenimiento preventivo cada 6 meses al equipo
utilizado en la medicion de estos analitos. El control de calidad externc se lievé a
cabo mediante la determinacion de estos parédmetros en sueros control
proporcionados por el programa PECEL del Instituto Politécnico Nacional y por la

Asociacion Mexicana de Bioquimica Clinica (AMBC) cada mes.

Las muestras para las determinaciones de hemoglobina y

hematocrito se procesaron de la siguiente manera:

7.- HEMOGLOBINA: Se utiliz6 el equipc de Merck para determinacién de
hemoglobina por el método de la Cianometahemoglobina siguiendo las
instrucciones del equipo.

Pais de origen del equipo: Alemania.

Fundamento: La hemoglobina de los eritrocitos reacciona con el cianuro de potasio
formando el compuesto de cionometahemoglobina que se detecta a 545 nm en el
espectrofotébmetro Perkin Elmer Colleman Jr.lI. Se realiza curva de calibracién con
las soluciones estandares de hemoglobina-cianuro para obtener las
concentraciones de hemoglobina para cada paciente a partir de la absorbancia

leida en el espectrofotémetro.

8.- HEMATOCRITO: Para esta determinacion, la sangre se mezcla perfectamente
bien y se liena con ella un tubo capilar con heparina hasta tres cuartas partes de
su capacidad. Se coloca el capilar en la centrifuga para hematocrito y se centrifuga

durante 5 minutos. Las células se sedimentaran de tal forma que se tendra un
22




paguete de eritrocitos, encima de éste un paquete de giébulos blancos, después el
de plaquetas y finalmente el plasma. Lo que nos interesa en este caso, es el

paquete de eritrocitos y se expresa en porcentaje.

El control de calidad interno para estos dos ultimos analitos, se
realiza , en el caso de la hemoglobina, calibrando cada 6 meses el equipo utilizado
en la medicién de este analito y determinando la concentracion de soluciones
estandarizadas y graficando los datos en cartas de control de calidad (Levey-
Jennings); mientras que para el hematocrito, un especialista realiza la calibracion

de la microcentrifuga cada 6 meses .

Cada mes se evalla la calidad en la determinacién de estos dos
parametros de hematologia a través del Programa de Evaluacién Externa de la
Calidad Entre Laboratorios (PECEL) y El Programa de Control de Calidad de la
Asociacién Mexicana de Bioquimica Clinica (AMBC).

De esta poblacion total, se cuenta con datos tales como género y
edad de cada individuo, patologia, probable diagndstico, estado fisiologico
(embarazo), etc., y las determinaciones bioquimicas que se le realizaron. en
algunos casos se determinaron los 8 parametros que estamos estudiando, pero en
otros solamente algunos de ellos.
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B.- Seleccién de los individuos de referencia

Para este trabajo se realizé una seleccion a posteriori o
retrospectiva, pero se tomaron en cuenta datos clinicos de cada individuo para
realizar una exclusion de personas cuyos datos clinicos pudieran interferir en la

obtencion de valores de referencia para individuos sanos.

Primero se agruparon los individuos por componente (glucosa,
urea, etc.), y también por patologias. De esta manera, se procedié a establecer
criterios de exclusion para cada grupo. Los criterios se establecieron tomando en
cuenta la patologia que presentaba cada individuo, y consultando ia bibliografia se
determind si afectaba a ese componente bioquimico o no. Si lo afectaba, ese
individuo no se incluia en la poblacién de referencia para ese componente. Hasta
donde fue posible, se hicieron las exclusiones basandose en los siguientes

factores que afectan cada componente bioquimico:

1.- GLUCOSA: La hiperglucemia y la hipoglucemia son signos especificos de
metabolismo anormal de la glucosa. Estas situaciones se pueden presentar en los
siguientes casos (Krupp M.A., 1986) :
a) Elevaciones:
a.1)En la diabetes mellitus
a.2)Hipertiroidismo
a.3)Hiperactividad de la corteza suprarrenal
a.4)Hiperpituitarismo
a.5)Hepatopatias
b) Disminuciones:
b.1)En el hiperinsulinismo
b.2)Insuficiencia supramrenal
b.3)Hipopituitarismo
b.4)Insuficiencia hepética

b.5)Hipoglucemia funcional
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b.6)Efecto de agentes hipoglucémicos
C) Efectos de los medicamentos:
c.1)Se eleva con los corticosteroides, clorotalidona,
diuréticos, anticonceptivos.
¢.2)Disminuye con el acetaminofén, propanolol,
fenacetina y ciproheptadina.

Por lo tanto, de las patologias identificadas en nuestro grupo de
individuos a los que se les determind glucosa en suero no seran incluidas las
siguientes: cefalea, diabetes, hepatopatias, embarazadas, hipertiroidismo,
Hipertension Arterial (HTA), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), nefropatias, y
probables diabéticos. No se indica que haya diferencia significativa entre géneros
0 edades, pero se excluyeron individuos menores de 14 afios.

2.- UREA: Ciertos estados fisiologicos y patoldgicos influyen el los valores de urea
(Krupp M.A., 1986);
a) Elevaciones;:

a.1) Insuficiencia renal

a.2) Nefritis aguda y crénica

a.3) Insuficiencia renal aguda

a.4) Obstruccion de las vias urinarias.

a.5) Aumento del metabolismo nitrogenado
asociado con disminucién del flujo renal
sanguineo o funcién renal alterada

a.6) Deshidratacion de cualquier indole

a.7) Hemorragia gastrointestinal.

a.8) Disminucién del flujo sanguineo renal: Choque,
insuficiencia suprarrenal, insuficiencia cardiaca
congestiva.
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b) Disminuciones:
b.1) En la insuficiencia hepatica
b.2) Nefrosis no complicada por insuficiencia renal

b.3) Caquexia

c) Efecto de los medicamentos
c.1)Elevada por muchos antibiéticos que alteran la
funcién renal, guanetidina, metildopa,

propranolol y diurético potentes

Por lo tanto se excluyen las siguientes patologias de este grupo:
diabetes, Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo (EMTC), faringitis, hepatopatia,
Hipertension Arterial (HTA), Lupus Eritematoso Sistémico (LES). No se menciona
-que exista diferencia significativa entre género o edades, pero se excluyeron

individuos menores de 14 afios.

3.- CREATININA: La depuracién de creatinina es una cuantificacién aceptable de
la tasa de filtracién glomerular. Ciertos estados fisioldgicos y patologicos influyen
en los valores de creatinina en el suero (Krupp M.A., 1986):

a) Elevaciones:
a.1) En la insuficiencia renal aguda o cronica
a.2) Obstruccién de las vias urinarias
a.3) En los trastomos de la funcién renal
provocados por algunos medicamentos.
b) Disminuciones:
b.1) Los valores menores de 0.7 mg/dl no son de
importancia conocida.
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c) Efepto de medicamentos:
c.1)Se eleva con el acido ascorbico, barbituricos,
salicilatos, metildopa, los cuales causan
interferencia en el método para determinar

creatinina.

Por lo tanto se excluyen de este grupo individuos con Diabetes,
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Enfermedad Mixta de Tejido Conjuntivo
(EMTC) y nefropatias. Existe diferencia entre géneros y edades menores a 14
anos.

4.- ACIDO URICO: Un aumento de la concentracién del acido Urico en el plasma o
suero puede acompafiar al catabolismo aumentado de las nucleoproteinas
(discrasias sanguineas, terpéutica con medicamentos antileucémicos), al uso de
diuréticos tiacidicos o la disminucion de la excrecién renal. Los siguientes factores
afecta los valores de Acido Urico en el suero (Krupp M.A., 1986):

a) Elevaciones:
' a.1)Enla gota

a.2) Toxemia del embarazo (eclampsia)

a.3) Leucemia

a.4) Policitemia

a.5) Terapéutica con agentes antileucémicos

a.6) Diversos medicamentos

a.7) Insuficiencia renal

a.8) Enfermedad por almacenamiento de
glucégeno

a.9) Sindrome de Lesch-Nyhan ligada al
cromosoma X

a.10) Sindrome de Down.
27




a.11) Es mayor la frecuencia de hiperuricemia en
los filipinos que en sujetos de raza blanca.

b) Disminuciones:

b.1) En la hepatitis aguda ( en ocasiones)

b.2) En el tratamiento con alopurino o probenecid.
c) Efecto de medicamentos:

c.1) Elevado por los salicilatos, tiacidas, furosemida,

acido ascérbico,etc.
¢.2) Diminuye con metildopa, clofibrato, cincofeno y

fenotiacinas.

Por lo tanto se excluyen de este grupo individuos con artralgias,
hepatopatia, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Hipertension Arterial (HTA),
leucemia, nefropatia. Hay diferencia entre géneros, por lo que se excluyen
individuos menores de 14 afios y la poblacion total se particiona en hombres y

mujeres.

5.- COLESTEROL: Las concentraciones de colesterol son determinadas por
funciones metabdlicas que se ven influidas por la herencia, nutricién, funcién
enddcring, y la integridad de los 6rganos vitales como el higado y el rifién. Algunas
elevaciones y disminuciones de su concentracién en suero se deben a (Krupp
M.A., 1986):
a) Elevaciones:
a.1)En al hipercolesterolemia familiar
(xantomatosis) '

a.2) Hipotiroidismo

a.3) Diabetes mellitus mal controlada

a.4) Sindrome nefrético

a.5) Hepatitis crénica

a.6) Cirrosis biliar
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a.7) lctericia obstructiva
a.8) Hipoproteinemia (idiopatica, con nefrosis o
hepatitis cronica).
a.9) Lipemia(idiopatica, familiar).
b) Disminuciones:
b.1) En la hepatitis aguda
b.2) Enfermedad de Gaucher
b.3) Ocasionalmente en el hipertiroidismo
b.4) Infecciones agudas
b.5) Anemia
b.6) Malinutricién
b.7) Deficiencia de apolipoproteina.
c) Efecto de los medicamentos:
c.1) Se eleva por los bromuros, agentes
anabdlicos, anticonceptivos
c.2) Disminuye por la resina de colestiramina, 4cido
nicotinico, salicilatos, hormona tiroidea,
estrégenos, kanamicina, neomicina,
feniramidol.

Por lo tanto se excluyen del grupo los individuos con: anemia,
diabetes, faringitis, hepatopatia, hiperlipidemia, hipertiroidismo, embolia,
nefropatia, probable anemia y probable diabetes. No se mencionan diferencias
significativas entre género y edades, pero se excluyen individuos menores de 14

anos

6.- TRIGLICERIDOS: Los trastornos en las relaciones nomales de este
componente bioquimico pueden ser de origen primarioc o secundario (Krupp M.A.,
1986):
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a) Elevaciones:
a.1) Primaria:
a.1.1) Hiperlipoproteinemia tipo 1
a.1.2) Hiperbetalipoproteinemia
tipo2,3,4y5.
a.2) Secundaria:
a.2.1) Hipotiroidismo
a.2.2) Diabetes mellitus
a.2.3) Sindrome nefrético
a.2.4) Alcoholismo crénico con
higado graso,
a.2.5) Ingestién de esteroides de
anticonceptivos
a.2.6) Obstruccion biliar
a.2.7) Estrés.
b) Disminuciones:
b.1) Primaria
b.1.1) Enfermedad de Tangier
b.1.2) Abetalipoproteinemia
b.1.3) Algunos sindrdmes raros,
muy mal definidos.

b.2) Secundaria:
b.2.1) Desnutricion
b.2.2) Absorcién defectuosa
b.2.3) Ocasionalmente en las
enfermedades parenquimatosas
hepaticas.
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Por lo tanto se excluyen de este grupo los individuos con diabetes, embolia,
hepatopatia, hiperlipidemia, hipertiroidismo, hipertension arterial, nefropatia y

probables diabético.

7.- HEMOGLOBINA: La concentracion de hemoglobina es una medida indirecta de
la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre. Los valores de hemoglobina
varian con la edad y género. Los valores normales del adulto se alcanzan a partir
de los 14 afos. Las mujeres tienen concentraciones menores que los varones y los
individuos de raza negra muestran promedios menores que los de raza blanca. En

" el segundo y tercer trimestre del embarazo la hemoglobina es baja. Otras
elevaciones o disminuciones se producen el las siguientes situaciones ( McKenzie
S.B., 1991):

a) Elevaciones: Todo valor de hemoglobina debera correlacionarse
con el nimero de eritrocitos y el hematocrito de cada paciente.
b) Disminuciones:
b.1) Anemia
b.2) Enfermedades cronicas
b.3) Quimioterapia para cancer
b.4) Radioterapia
b.5) Embarazo
b.6) Algunas hepatopatias
b.7) Leucemia
b.8) Nefropatias
b.9) Probable anemia
b.10) Traumatismos.
c) Efecto de los medicamentos:
c.1) Disminuye con: Farmacos utilizados en

quimioterapia para neoplasias, antibiéticos,

antihistaminicos, analgésicos no esteroides, etc.
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Por lo tanto todos los individuos del grupo que presenten anemia previamente
diagnosticada, enfermedades cronicas, hepatopatias, leucemia, nefropatias,
traumatismos, que reciban quimio o radio terapia, embarazadas, o individuos con
un probable diagnéstico de anemia, se excluyeron. Se separa el grupo por géneros

y se excluyen individuos menores de 14 anos.

8.- HEMATOCRITO: Sirve para dar una idea del porcentaje de eritrocitos en el
individuo. Varia segun la edad, género y ubicacién geogréfica, alcanzandose los
valores normales del adulto a partir de los 14 afos de edad. Las mujeres tienen
valores mas bajos que los hombres. Sus valores normales se ven afectados de la
misma manera que la hemoglobina, por lo que se excluyen los individuos con las
mismas patologias y el grupo se divide por géneros excluyendo también a
individuos menores de 14 afios ( McKenzie S.B., 1991).

De esta manera, si bien se hizo una seleccion a posteriori de
sujetos, se pudieron excluir a los individuos que tienen alguna patologia o
circunstancia fisiolégica declarada al laboratorio los cuales pudieran ser
inconvenientes para ser considerados como individuos de referencia. Estos
criterios de exclusién por patologias o circunstancias fisiolégicas se resumen en el
Cuadro 1.

32




Cuadro1.- Algunos criterios de exclusién para ser considerados individuos de referencia en cada componente bioquimico

analizado.
Edad | Sexo | Glucosa | Urea | Creatinina | Ac. Urico | Colestero! | Trigliceridos | Hb | Hto [Otros estudios sugeridos
Anemia * * * * * * S * S | § [Fierro sérico, ferritinag, reticulocitos.
Artralgia * * * * * S * * S | S PCR,F. Reumatoide, ASTRO, Ac Urico.
Céncer * * . * * * * * 8 | S Ag. Carcinoembrionarlo, Alfa-fatoprotelina
Cefalea * * S * * * * 8 8 | S [Caproparasitoscopico
Diabetes * * S S (S * S S * | * Hb glicada, EGO, Dep. creatinina
Embarazo * S S * * * * 8 S | 8 Fierro sérico, Ac félico, EGO
Embolia * * * * * * S * * | * [Tiempos de coagulacién
EMTC * * S S * * * * S | 8 Plaquetas
Faringitis * * . 8 * * S * * | * [Ex Faringeo c/antibiograma, F. Blanca ASTRO
Gota S * * * * S * * * | * Radiografias _
Bilirrubinas, TGO, TGP, DHL, EGO, P. Inmun.
Hepatopatia * * S S * S S 8 S | S Hepatitis
Hiperlipldemia * * S * * * S S * | * Perfil tiroideo, perfilde lipidos
Hipertiroidismo | * * S * * * S 8 * | * Perfil tiroideo
HTA * * S 8 * * S 8 * | * Dep. Creatinina
Inf. Urinaria * * * * * * * * * | * Mrocultive, EGO, albliimina urinaria
LES - * S S S S * * * | _* IP. Autoinmunidad, plaquetas, Microalbuminuria.
Leucemia * * * * * S ' * S | 8 Plaquetas
Nefropatia e S s s S S s S | S [Dep. Creatinina, Caiclo, tésforo, albmina urinaria
Prcb. Anemia * * * * * " S * S | S [Fierro sérico, reticulocitos, (ndices eritrocitarios
Prob. Diabetico | * * S * * * S ] * | * [EGO, HB glicada, glucosa post prandial
Reumatismo * * ' * * * * * S | 8 P. Autoinmunidad, PCR, F. Reumatoide
Traumatismo * * y * * * * * S | S F.Blanca

*No tiene importancia clinica

S : Si tiene importancia clinica en esta patologia
EMTC: Enfermedad Mixta de Tejido Conjuntivo

HTA: Hipertensién arterial
LES: Lupus Eritematoso Sistémico




Los individuos, asi como sus mediciones que fueron excluidos de
acuerdo con los criterios establecidos anteriormente, se graficaron en un
histograma de frecuencias para observar el tipo de poblacion que se eliminé del
total de datos y observar qué tendencias mostraban sus mediciones y comprobar la
efectividad de los criterios de exclusion efectuados. Posteriormente se
construyeron los histogramas de frecuencia para cada componente bioquimico

estudiadoc después de aplicar los criterios de exclusion.

Posteriormente, empleando métodos estadisticos, se eliminaron los
individuos cuyos resultados de sus mediciones eran atipicas. De esta manera se
“limpiaron® los datos de cada componente bioquimico estudiado para aplicar las
herramientas estadisticas que nos llevaran a obtener los intervalos de referencia

para cada grupo por componente y por géneros respectivamente.

C.- Obtencién de-intervalos de referencia univariados y regiones de referencia

multivariadas

1.- Intervalos de referencia univariados

Una vez aplicados los criterios de exclusidon, se procede a
determinar los intervalos de referencia de cada grupo con el estimador MCD
(Minimun Covariance Determinant estimator) cuyo método se detalla en el anexo
de esta tesis (Rousseeuw P.J. y Van Driessen K., 1999) (Castafio E., 2000).

Para utilizar este método, se analiza previamente si los datos
siguen una distribucién gaussiana. Si es asi, se aplica directamente la féormula,
pero si no, se realizan las transformaciones adecuadas para que la muestra siga
aproximadamente una distribucién normal (Solberg H.E., 1987, Part 5).
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Para este trabajo, los datos de urea y colesterol presentaron una
distribucién normal, por lo que no se hacen transformaciones. Para el caso de
triglicéridos se utilizé el logaritmo de cada valor. En el caso de creatinina, tanto
para hombre como para mujer, se elevé cada valor a (-1); en el casc de acido urico
tanto en hombres como en mujeres se utilizé el logaritmo natural de cada valor,
para el caso de hemoglobina de hombres y mujeres y hematocrito de hombres, se
elevé cada valor al cubo y el hematocrito de las mujeres al cuadrado. Una vez
realizadas la transformaciones adecuadas se calculan primero la media muestral

(x), y la desviacion estandar. Estos valores se sustituyen en la siguiente formula:

1
xi(l+—l-)2 *1(0.025,n-1)s
n

Donde n es el tamano de la muestra y f es la t de Student a un nivel dado de o
(alfa) y (n-1) grados de libertad. De esta manera se determinan los intervalos de

referencia para los 8 parametros estudiados.
2.- Regiones de referencia multivariadas

Después se realizé el andlisis multivariado para hemoglobina y
hematocrito tomando en cuenta que éstos guardan cierta relacién entre si (segin
la literatura, la relacién normal entre hemoglobina y hematocrito es de 1:3) pero no
deben evaluarse por separado sinc en conjunto dado que la relacién 1:3 no es
exacta por supuesto. Al realizar este andlisis multivariado se realizaron los
histogramas de frecuencia para hemoglobina y héematocrito de hombres y se
graficaron los pares de datos (hemoglobina y hematocrito) para cada individuo.
Posteriormente, con ayuda de un programa para computadora, se realizé el
andlisis multivariado para construir la elipse y el poligono en la grafica de
distribucién de los pares de datos.
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D.- Obtencion del Limite de Referencia Para Un Cambio

Este es un enfoque complementario al tradicional de limites de
referencia; su objetivo sigue siendo el evaluar la condicién de un individuo en un
componente bioquimico, pero a través de establecer si la diferencia entre dos
mediciones consecutivas del componente es significativamente diferente de cero a
un nivel de confianza. Para tal evaluacidon es necesario calcular lo que se
denomina cambio del limite de referencia.

Este enfoque en general puede ser usado tanto en sujetos sanos
como en pacientes, con la condicion de que su estado sea estadisticamente
estable. Sin embargo, se debe sefalar que los datos a ser procesados para la
obtencién de un limite de referencia para un cambio entre dos mediciones, tiene
caracteristicas tipicas:

e En sujetos sanos, la serie de datos es grande, en intervalos largos en el tiempo
y con una periodicidad regular.

e En pacientes, los datos son series cortas, en intervalos cortos de tiempo y con
periodicidad irregular (Albert A. y Harris E.K., 1987).

De esta manera, se analizd6 una serie de datos de 32 varones
aparentemente sanos. A cada individuo se le determind la concentracion de
glucosa cada mes durante 14 meses consecutivos. Para cada paciente se
determind la concentraciéon media, desviacidn estandar, y coeficiente de

autocorrelacion para las 14 mediciones.

En base al método estadistico descrito en el anexo de esta tesis, el
Limite de Referencia Para Un Cambio fue computado. Este valor representa un
limite de referencia para un cambio entre mediciones consecutivas para glucesa
cuantificada en sujetos aparentemente sanos; es un valor tal que en el 90% de los
casos representa el maximo permitido para una diferencia entre dos valores

consecutivos del componente bioquimico considerado; en este caso el limite que
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utilizamos fue del 95% de confianza. Si la diferencia de dos valores consecutivos
saliera al Limite de Referencia Para Un Cambio, habra indicacion estadistica de
que el componente bioquimico del sujeto esta saliendo de su estabilidad previa
(Albert A. y Harris E.K_, 1987).

Para cada individuo estudiado, se graficaron sus concentraciones

de glucosa a través del tiempo, asi como las diferencias entre una medicién y otra.
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V.- RESULTADOS
A.- Seleccion de los individuos de referencia

En el caso de glucosa, el histograma de frecuencias de los
individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 1), muestra una tendencia de la
poblacion a los valores entre 100 y 250 mg/dl, debido a que la mayoria de ellos
son diabéticos, aunque también aparecen individuos con valores menores a II5
mg/dl que era el intervalo mayor de referencia utilizado en el laboratorio en ese
momento, los cuales corresponden a diabéticos bien controlados. En este caso se
nota claramente la efectividad de los criterios de exclusion. La Figura'1 muestra
también el histograma de frecuencias para glucosa del cual han sido eliminados
individuos con patologias que afectan este componente bioquimico.

Para la urea se observa en el histograma de frecuencias de los
individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 2), que la mayoria de la poblacion
presenta valores comprendidos entre los intervalos de referencia utilizados en el
laboratorio ( 13-59 mg/dl ), pues hay una tendencia hacia valores entre 20 y 50
mg/dl los cuales no presentaban aln una disminucion o elevacion en este tipo de
componente bioquimico a pesar de tener alguna patologia indicada en los criterios
de exclusion, pero hubo una cantidad considerable de personas que muestran
valores superiores a 60 mg/dl, incluso mayores a 200 mg/dl de urea los cuales
fueron eliminados con los criterios de exclusion. La Figura 2 muestra también el
histograma de frecuencias para urea del cual han sido eliminados individuos con

patologias que afectan este componente bioquimico.

En el caso de creatinina, podemos observar en el histograma de
frecuencias de los individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 3), que la
tendencia de las mediciones de los individuos excluidos esta aproximadamente

entre 0.3 y 1.7 mg/dl de creatinina los cuales estan dentro de los intervalos de
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referencia utilizados en el laboratorio, pero la efectividad del criterio de exclusién
se hace evidente al observar que se eliminaron sujetos con valores de creatinina
que van desde 2 mg/dl hasta 8.7 mg/dl aproximadamente. La Figura muestra
también los histogramas de frecuencias para creatinina de hombres y mujeres
respectivamente, de los cuales han sido eliminados individuos con patologias que

afectan este componente bioquimico.

En la Figura 4, podemos observar el histograma de frecuencia para
Acido urico de individuos hombres y mujeres excluidos por criterios clinicos. En
este histograma, observamos que las concentraciones que presentan estos
individuos van desde 1.5 hasta Il.5 mg/dl de é&cido Urico. La mayoria presenta
concentraciones entre 2.5 y 9.5 mg/dl, lo cual sugiere que algunos de estos
individuos, a pesar de tener alguna patologia tomada como criterio de exclusién
para acido Urico, no presentan todavia un efecto sobre este componente
bioguimico pero otros individuos si lo presentan. De esta manera observamos la
utilidad de la exclusion por criterios clinicos. La Figura 4 muestra también el
histograma de frecuencias para hombres y mujeres respectivamente, de los cuales
han sido eliminados individuos con patologias que afectan este componente
bioquimico.

Para el colesterol, observamos en el histograma de frecuencias de
los individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 5), que una considerable
proporcién de individuos presentan valores superiores a los 200 mg/dl, incluso
existen valores de 400 o 600 mg/dl los cuales se eliminaron gracias a los criterios
de exclusion. La Figura 5 muestra también el histograma de frecuencias para
colesterol del cual han sido eliminados individuos con patologias que afectan este

componente bioquimico.

En el caso de triglicéridos, el histograma de frecuencias de

individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 6), nos muestra un alto porcentaje
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de individuos presenta valores entre 250 y 250 mg/dl, los cuales no estan muy
alejados de los intervalos de referencia utilizados en el laboratorio ( mayor a 200
mg/dl), pero hay una cantidad considerable de individuos con valores superiores a
los 250 y hasta casi 800 mg/dl lo cual nos indica también la efectividad de los
criterios de exclusion utilizados. La Figura 6 muestra también el histograma de
frecuencias para logaritmo de triglicéridos del cual han sido eliminados individuos

con patologias que afectan este componente bioquimico.

En el histograma de frecuencias de individuos excluidos por
criterios clinicos para hematocrito en hombres (Figura 7), se observa que los
valores siguen una distribucién normal. Observamos que un porcentaje importante
de individuos presentan valores menores al 37%, y la mayoria presenta valores
entre los 37 y 52% ( los intervalos utilizados en el laboratorio son de 42-52%) lo
cual nos indica que los criterios de exclusion eliminaron efectivamente a un buen
ndmero de individuos que no podemos considerar como de referencia. En el caso
de las mujeres (Figura 8), |la mayoria de la poblacion se encuentra entre 35y 42 %,
pero una considerable cantidad de personas con valores menores a 35 y mayores
a 45 se eliminaron. Los valores utilizados en el laboratorio van de 37 a 48 mg/dl.
Las Figuras 7 y 8 muestran también el histograma de frecuencias de hematocrito
para hombres y mujeres respectivamente, de los cuales han sido eliminados
individuos con patologias que afectan este componente bioquimico.

Para la hemoglobina, en el caso de los hombres, el histograma de
frecuencias de los individuos excluidos por criterios clinicos (Figura 9), podemos
observar casi la misma tendencia que en el hematocrito, los valores excluidos no
parece seguir una distribucion normal y hay una cantidad consideréble de
individuos con valores menores a 12.5 g/dl. Incluso, un porcentaje importante
presenta valores alrededor de los 8 y 9 g/dl, siendo los intervalos de referencia
utilizados actualmente entre 14 y 18 g/dl. L.o cual nos hace pensar que los criterios

de exclusion son importantes. Para el caso de las mujeres (Figura 10), también se
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eliminaron una cantidad considerable de individuos con valores muy bajos, pero el
histograma muestra que la mayoria presenta valores comprendidos en el intervalo
de referencia utilizado en ese tiempo para hemoglobina lo cual sefiala que aun las
embarazadas no muestran valores muy bajos de hemogiobina. Las Figuras 9 y 10
respectivamente, muestran también los histograma de frecuencias para
hemoglobina de los cuales han sido eliminados individuos con patologias que

afectan este componente bioquimico.

En general, aunque los criterios de exclusion en la mayoria de los
parametros elimind a individuos con valores que caen dentro de Ios intervalos de
referencia utilizados en el laboratorio, un buen porcentaje de individuos con
valores atipicos fueron eliminados efectivamente. Con este tipo de criterios de
exclusion disminuimos las interferencia que éstos pudieran causarnos al momento
de aplicar los métodos estadisticos necesarios para la construccion de los

intervalos de referencia.
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Figura 1.- Histogramas de frecuencia para glucosa.
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Figura 5.- Histogramas de frecuencia para colesterol.
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Figura 7.- Histogramas de frecuencia para hematocrito en varones.
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Figura 9.- Histogramas de frecuencia para hemoglobina en varones.
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B.- Obtencion de intervalos de referencia univariados y regiones de referencia

multivariadas

1.- Intervalos de referencia univariados

Para este caso, una vez realizadas las exclusiones de individuos
de acuerdo con los criterios clinicos para cada componente bioguimico, se utilizé el
estimador MCD el cual detecta estadisticamente valores atipicos de cada
componente bioquimico, los cuales son eliminados para posteriormente obtener los
intervalos de referencia. En el Cuadro 2 se resumen los resultados obtenidos para

los intervalos de referencia univariados:
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Cuadro 2.- COMPARATIVO DE INTERVALOS DE REFERENCIA

Componente Individuos de Intervalos de Intervalos iSe
| referencia incluidos| Referencia | utilizados en| Recomienda
en la obtencién del obtenidos el laboratorio usar los
intervalo de obtenidos?
referencia (n)
Glucosa 400 hombresy |59.14-10571] 75-115 S
{(mg/dl) mujeres
Urea (mg/dl) 402 hombres y 12.82 - 40.69 13-59 Sl
mujeres
Creatinina 219 Mujeres M 0.58 - 1.01 0.6-0.9 Si
(mg/dl) 168 Hombres H 0.69-1.25 0.7-1.1 Sl
Acido Urico 152 Mujeres M 2.16-8.65 2457 NO
(mg/di) 154 Hombres H3.35-10.93 34-70 NO
Colesterol 279 hombres y 129.32 - Menos de NO
(mg/dl) mujeres 275.42 200"
unilateral:
Hasta273.72
Triglicéridos 204 hombres y 69 — 328 Menos de NO
(mg/dl) mujeres unilateral: 200*
Hasta 290.06
Hemoglobina 401 Mujéres M9O.77 - 14.52 12-16 Sl
(o) 344 Hombres |H11.23-16.22] 14-18 S|
r Hematocrito 436 Mujeres M35.12 - 37-48 Si
‘ 332 Hombres 46.54 42-52 S!
H 38.11-51.99
M = Mujeres H= Hombres

* Estos son valores recomendados. Una elevacién a partir de este valor representa un mayor riesgo

para el individuo de presentar eventos indeseables en su salud. Por lo tanto, no se consideran como

valores de referencia.
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2.- Obtencién de una region de referencia multivariada

En este caso se eligieron hemoglobina y hematocrito como
componentes bioquimicos para obtener la regidon de referencia multivariada,
debido a que se contaba con una base de datos amplia y adecuada para realizar
este tipo de evaluacién. La Figura 11 muestra el histograma de frecuencia para
hemoglobina y la Figura 12 el histograma de frecuencia para hematocrito en
varones. La gréﬁéa de correlacion de los pares de datos se presenta en la Figura
13, y la gréfica con la elipse y el poligono de la region de referencia multivariada
para estos dos valores se puede apreciar en la Figura 14.

Al observar la grafica de distribucion de los pares de datos para
hemoglobina y hematocrito, podemos observar que si existe una fuerte correlacion
positiva entre la hemoglobina y el hematocrito ( r = 0.818). Los individuos incluidos
en este estudio fueron 368.

Con el andlisis multivariado se construyé una region de referencia
elipsoidal la cual se convierte en la region de referencia para los pares de datos de
los dos componentes bioquimicos estudiados de esta poblacién definida de
individuos y que presentan una distribucién normal. Esta elipse esta construida
estadisticamente para contener un porcentaje especifico del total de los pares de
datos (95%). Con este andlisis multivariado se eliminaron 52 pares de datos
atipicos (o) los cuales se pueden observar en la gréfica y se distinguen porque se
encuentran fuera de la elipse y se nota que no se ajustan a'la relacién que guardan
entre si los demas pares de datos. Sobre esta elipse se traza un poligono cuyos
vértices son los limites inferior y superior de los intervalos de referencia obtenidos
de manera univariada. De esta manera podemos detectar los valores falsos
positivos (+) los cuales son pares de datos que se encuentran dentro de la elipse
que es nuestra regidn de referencia pero que los intervalos de referencia
univariados detectan a uno o a los dos parametros (hemoglobina o hematocrito)

fuera de los intervalos de referencia considerando como “anormal® sin tomar en
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cuenta que el otro componente bioquimico se encuentre dentro del intervalo de

referencia.
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Figura 11.- Histograma de frecuencias para
hemoglobina en varones.
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hematocrito en varones
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O = Valores atipicos += Falsos positivos

i = Valores no de referencia pero no atipicos

. = individuos de referencia
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Un aspecto importante en este caso, es evaluar la concentraciéon
aproximada de hemoglobina en cada eritrocito, la cual es conocida como
Concentracion Media de Hemoglobina Globular (CMHG). De esta manera,
podemos decir si los eritrocitos tienen una concentracion de hemoglobina normal,
baja o alta y clasificar los eritrocitos como normocrémicos, hipocrémicos o
hipercrédmicos respectivamente; lo cual ayudara a clasificar el tipo de anemia de un
individuo. Al evaluar en nuestra poblacion total la CMHG (este valor se obtiene
dividiendo la hemoglobina entre el hematocrito), se observa que el valor promedio
de los individuos que comprenden la regidn de referencia multivariada es de 30.82
y se obtiene de estos individuos un intervalo de referencia para este parametro de

28.57-33.13. Para detalles del método estadistico, consultar el anexo .

C.- Obtencidn del Limite de Referencia Para Un Cambio

En las Figuras 15 a 19 podemos observar las graficas mas
representativas de 5 de los 32 individuos del programa de monitoreo de su estado
de salud, trabajadores de una empresa de la regiéon. Estos sujetos son
presumiblemente “sanos” en términos generales. En las graficas observamos la
concentracién de glucosa medida a través de los intervalos de tiempo (t) y las

diferencias entre una medicion y otra ( Por ejemplo, t3-t2).

Mediante la aplicacion de las férmulas estadisticas mencionadas
en el anexo de esta tesis, se obtuvo un limite de referencia para un cambio de
5.6984 unidades que acotara al 90% de los cambios con un 95% de confianza; es
decir, cuando un individuo presenta una diferencia superior a 5.6984 mg/dl entre
dos mediciones consecutivas, puede ser indicativo de algun desajuste en su
metabolismo, lo cual puede ser indicio de algun proceso patolégico. Esto da la
pauta al médico de identificar oportunamente un cambio significativo en dicho
individuo. En la Figura 15 observamos el comportamiento de un individuo en el
cual no se observan diferencias entre una medicién y otra de glucosa mayores al

Limite de Referencia Para un Cambio. En las Figuras 16 a 19 se observa el
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comportamiento de individuos que presentan diferencias entre una medicién y otra

de glucosa mayores al Limite de Referencia Para un Cambio.

En la Figura 20 se muestran las diferencias para cada sujeto sano
y se puede observar cuantas sobrepasan el limite de referencia para un cambio de
5.6984 mg/dl, teniendo de esta manera, que soélo el 4% del total de las diferencias

se sale de este valor.
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PERSONA s
Mes Glucosa Diferencia . Concentracion de glucasa persona 1
0 64 intervalodet Absoluta - B
1 87 110 3 B ol
2 69 241 2 R AR S S e
3 67 1312 2 1] NN N
4 66 t4_’[3 1 ¢ 1 2 2 485 ¢ 7 3 9 1041 12 13 14
5 64 t5-t4 2 mes
6 65 t6-15 1 Difterencia absolu::se:nl: 'com:. de glucosa
7 67 1746 2 . . £ .
8 65 t8-t7 2 tE )
9 66 948 1 £8 .
10 64 110-19 2 §9 ] W
11 67 t11-t10 3 lW ¢ Lo s e £
12 65 t12’t11 2 ® 1 T > 4 5 4 7 2 9 9190 1) 12 13 4 15
13 69 t13412 4 intervalo de tempo

Figura 15 .- Grafica de conc. de glucosa (mg/dl) y diferencias observadas en

mediciones consecutivas persona 1

PERSONA 8 Concentracidn de glucosa Persoaa 8
108 A

Mes glucosa Diferencia | . w
0 95  intervalodet absoluta | i3 ]
1 94 11-10 1 i .

-—0—+——!—0—f——f-—f—1—~r—-ﬂ-—r—1—-’-—+—‘

2 96 t2-11 2 ”0123155109111411
3 g5 t3-12 1 mer @1 2345
4 99 14-13 4
5 92 t5-14 7 -

. Diferencia absaolut ia de glucosa
6 98 16-15 6 personat
7 95 17-16 3 N
8 98 1847 1 P R
9 93 t9-18 3 g-h1

10 98 11049 5 §4,]

11 97 111-t10 1 o r v . .
12 100 l12-t11 3 [ I | 2 3 4 5 & T £ 9 {4 {1 42 13 4 15
13 o4 13112 6 intervalo de tiempo

Figura 16.- Grafica de conc. ‘'de glucosa (mg/dl) y diferencias“observadas en
mediciones consecutivas persona 8
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PERSONA 12 Concentracidn de glucosa persona 12
Mes glucosa Diferencia -:: ]
0 70 intervalodet  Absoluta 2 :::NW
1 69 t1-t0 1 £
2 70 2-11 1 50 ' + ' ' ' '
3 72 t3"‘t2 2 9 2 4 .:‘es H 10 12 id
4 74 t4-13 2
5 68 15-14 6 Difcrencias absoletas ca fa conc. de glecasa
6 75 16-t5 7 persona 12
7 71 t7-16 4 i“
8 69 1817 2 i 7,/\
9 68 1918 1 ?, \\
10 70 t10-t9 2 i j '_/_‘/
11 72 111110 2 i w
12 69 t12-t11 3 T ———
13 72 t13.‘t12 3 . 1 2 ¥ 4 5- & T 3 i * 1 11 92 1 14 15
intorenin do tiampn

Figura 17.- Grafica de conc. de glucosa (mg/dl) y diferencias observadas en
mediciones consecutivas persona 12

PERSONA 21 . Concentracion de glucosa persona 21
100
Diferencia

Mes glucosa . :j
0 83 intervalodet  Absoluta 9 wt
1 84 t1-t0 1 g w
§ gg g::; f * ® ; 4 3 s 1'0 :z "

s

4 79 443 8
6 81 16-t5 3 pessena 21
7 85 t7-46 4 :'f
8 84 18-t7 1 51
9 83 1948 1 i‘j
10 82 t10-t9 1 H
1 80 t11-10 2 3]

12 78 12411 2 .o o u 11 1: 13 u 15
13 84 11312 6 ntervale de tismpm

Figura 18.- Grafica de conc. de glucosa (mg/dl) y diferencias observadas en
mediciones consecutivas persona 21
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PERSONA Concentracitn de glucosa persona 22
Mes glucosa Diferencia 100
0 69 intervalodet Absoluta § ::W
1 73 t1-10 4 R Sa g na WU S SVIIUS o N
2 72 t2-t1 1 @ e«
L e e e o T ———
3 74 t3-t2 2 P12 3 45 % 7 & 9 1011 92 13 14
4 68 t4-t3 6 mes P
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7 70 17-16 2 Diferencia absoluta en la conc. de glucosa
8 72 1847 2 P persona 22
9 69 t9-t8 3 £5 .
10 68 110-19 1 £3- M
11 73 11410 5 TN =il S
12 71 t12-t11 2 1 3 45 6 T s s 101 1213 148
13 68 11312 3 intervalo de tiempo

Figura 19.- Grafica d,e‘conc. de glucosa (mg/dl) y diferencias observadas en
mediciones consecutivas persona 22
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Figura ao- Gréfica de diferencias en mediciones consecutivas de glucosa observadas en los 32 individuos estudiados

Total de mediciones: 448
Total de diferencias. 416
Cambio de limile de referencia para glucosa; 5.6984 mg/dl




Vi.- DISCUSION

A.- Seleccion de individuos de referencia

En la obtencién de nuestros intervalos de referencia utilizamos una
seleccién de individuos a posteriori, pero en base a los datos disponibles como
género, edad y patologia pudimos agrupar y excluir individuos para obtener
nuestros intervalos de referencia. Ademas se utilizaron métodos estadisticos. para
excluir algunos valores atipicos. Estos valores atipicos que no se excluyeron en
base a datos clinicos, probablemente corresponden a personas que en el momento
de realizarse sus analisis no presentaban sintomas de ninguna enfermedad, o
acudian a realizarse un chequeo de rutina, pero posiblemente ignoraban tener

signos anormales.

Por lo tanto, se recomienda utilizar el cuestionario propuesto en la
Figura 21 para cada paciente que acuda al laboratorio. De esta manera, se tendra
una base de datos més completa para realizar nuevos estudios retrospectivos en la
poblacién que acude laboratorio.

B.- Obtencién de intervalos de referencia univariados y regiones de referencia

multivariadas

1.- Intervalos de Referencia univariados

a) GLUCOSA

Intervalos obtenidos con MCD: 59.14 — 105.71 mg/d|

Valores atipicos eliminados estadisticamente:237 valores
Individuos eliminados por patologia o condicién fisiolégica: 1207
Intervalo utilizado en el laboratorio: 75 — 115 mg/d|

» Elintervalo obtenido es mas amplio que el utilizado en el laboratorio y esta
desplazado hacia la izquierda. El limite inferior obtenido es 20 unidades
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menor que el utilizado en el laboratorio y el limite superior es 8 unidades

menor al utilizado. Las causas de no coincidencia pueden ser’

o

Que la dieta de la poblacion queretana es muy diferente a la del
pais de origen del reactivo lo cual ocasiona estos valores bajos.
El nivel de glucosa en sangre varia con el tipo de dieta, factores
genéticos y ambientales.

En las mujeres, puede influir el hecho de que presenten
hipoglucemia reactiva lo cual nos desplaza el limite inferior 20
unidades abajo del utilizado en el laboratorio. Por lo tanto, se
destaca la necesidad de construir intervalos de referencia para
glucosa particionando la poblacién por género.

El tiempo entre un alimento y otro es muy prolongado en la
mayoria de nuestra poblacion debido al tipo de actividades que
realizan lo cual ocasiona ayunos prolongados que disminuyen

‘este componente en la sangre.

En nuestro pais es alto el porcentaje de individuos con algun
tipo de parasitosis, lo cual provoca una absorcion deficiente de
glucosa en el intestino y por lo tanto se encuentran valores

bajos en sangre.

Se determindé la concentracién media de glucosa en el total de la poblacién

estudiada obteniéndose un valor de 91.32 mg/dl. Este valor concuerda con

estudios realizados en la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas, en la cual

se obtuvo una concentracion media de glucosa de 98 mg/dl. Esta encuesta, estudié

individuos de las zonas centro, sur, norte y area metropolitana de la Republica

Mexicana en el ario de 1993. Los individuos estudiados tienen entre 20-29 anos de

edad que residen en las zonas urbanas de nuestro pais (Rull J. et al.,1995).

A pesar de todo, los valores obtenidos no son indicativos de

ninguna patologia y pueden utilizarse como referencia de la poblacién del

laboratorio.

64




b) UREA
Iintervalos obtenidos con MCD: 12.8268 - 40.685 mg/d
Valores atipicos eliminados estadisticamente: Se eliminaron 27 valores
Individuos eliminados por patologia o condicion fisioclégica: 182 individuos
Intervalo utilizado en el laboratorio: 10 — 50 mg/d|.
Los valores atipicos eliminados estadisticamente no corresponden

a alguna patologia en particular.

Con este método obtenemos un intervalo de referencia menos
amplio que el utilizado en. el laboratorio y esto refleja la diferencia entre la
poblacién del pais donde se fabrica el reactivo { EUA ) y la de nuestro laboratorio.
La urea es un producto final del metabolismo de las proteinas y varia directamente
con la ingestion de proteina. Las causas de falta de coincidencia pueden ser
debidas principalmente a la dieta de la poblacion la cual influye de manera

significativa en este tipo de mediciones.

En un estudio realizado en nuestro pais, los resultados indican que
los valores de referencia obtenidos para este componente en la poblacion
mexicana son ligeramente inferiores a los utilizados en otros paises. Esto coincide
con nuestros resultados. En Europa y Estados Unidos de América consumen mas
proteinas de origen animal que en México, aunque en nuestro pais, una de las
fuentes principal de proteina es el frijol, un alimento alto en fibra por lo que es

eliminado mejor por el organismo (Alva S.I. Garcia M.C., 1986).

No existe inconveniente en cambiarlos, pero seria interesante
estudiarse si hay diferencia significativa entre género y edad. También sera
interesante estudiar la diferencia entre la proteina animal y vegetal y conocer el
contenido de nitrégeno para saber si ahi radica la diferencia en la dieta de la
poblacién mexicana y la de otro pais.
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c) CREATINiNA
Intervalo de referencia obtenido con MCD: Mujeres 0.5886 — 1.0108 mg/di
Hombres 0.6999- 1.257 mg/di

Valores atipicos eliminados estadisticamente: Mujeres: 26 valores

Hombres 16 valores
Individuos eliminados por patologia o condicién fisiolégica: 169 hombres y mujeres.
Intervalo utilizado en el laboratorio: Mujeres 0.6 — 1.013 mg/di

Hombres 0.7 — 1.36 mg/dl

El intervalo obtenido para hombres y mujeres es casi igual al
utilizado en el laboratorio, pero estas diferencias no son muy significativas por lo
que pueden utilizarse en el laboratorio pues los valores obtenidos no son
.indicativos de ninguna patologia. Las posibles causas de falta de coincidencia
pueden ser:

En estudios realizados en nuestro pais, sefialan que los valores de
referencia obtenidos para estos componentes en la poblacibn mexicana son
ligeramente inferiores a los incluidos en los reactivos. Esto se debe a que la
depuracién de creatinina por el rifidén esta relacionada con |la masa corporal y por
lo tanto la poblacién mexicana difiere mucho en este aspecto a los paises donde
se fabrican los reactivos .

Para utilizar el estimador MCD hubo necesidad de hacer una
transformacion a los datos utilizando el inverso de cada valor para que los datos se
ajustaran a una distribucién normal. La mayoria de los valores atipicos eliminados
son elevados y solamente algunos son muy bajos. Los valores atipicos altos
eliminados son claramente indicativos de un dafio renal que apenas se hace
evidente, y por o tanto no fueron eliminados anteriormente siguiendo los criterios
clinicos pues el paciente dice ser una persona sana; pero al evaluar este
componente bioquimico se observa que ya existe un dafio renal que inicia, pues

los individuos eliminados con criterios clinicos por presentar nefropatias ya
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diagnosticadas, tienen valores de creatinina muy superiores a los valores altos

aberrantes eliminados en este estudio.

d) ACIDO URICO
Intervalo de referencia obtenido con MCD: Mujeres 2.16- 8.653 mg/di
Hombres 3.352 — 10.932 mg/di
Valores atipicos eliminados estadisticamente: Mujeres: 1 valor atipico
Hombres: 3 valores atipicos
Individuos eliminados por patologia o condicion fisiologica: 40 hombres y mujeres
Intervalos de referencia utilizados en el laboratorio: Mujeres 2.5 — 6.0mg/d|
Hombres 3 — 7mg/dI

En este caso, con el método MCD es necesario transformar los
datos utilizando el logaritmo natural para que los datos sigan una distribucion
normal. Estos intervalos obtenidos no pueden utilizarse en el laboratorio pues a
partir de 6 a 7 mg/dl se han reportado patologias asociadas a estos incrementos:;
por lo tanto, solamente pueden emplearse como intervalos de prevalencia. El
problema en este caso es que los individuos dijeron ser sanos, pero al evaluar este
componente bioquimico, se encontraron valores muy elevados de &cido Grico sin
que la persona presentara sintomas de enfermedad (gota).

El intervalo obtenido para hombres y mujeres es mas amplio que el
utilizado en el laboratorio. La diferencia significativa se observa en el intervalo
superior en el cual es mas alto el obtenido que el utilizado. En el trabajos
realizados en nuestro pais, senalan que la poblacién mexicana tiende a mostrar
niveles mas altos de acido Urico que la de los paises donde se fabrican los
reactivos. El acido Urico es un producto final del metabolismo de las purinas, por lo
tanto las fallas metabdlicas influyen mas que la dieta del individuo (Alva S.1., 1995).

Las causas de falta de coincidencia pueden ser:
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o Se observa que los niveles mas altos de acido Urico tanto en hombres como en
mujeres los presentan personas diabéticas en su mayoria pero al revisar la
bibliografia, se ha reportado que esa enfermedad solamente provoca un
comportamiento irregular al interior del intervaloc y entonces noc es necesario
eliminar estas personas. La causa de que soélo algunos de los diabéticos
presenten valores altos de acido urico es por un posible dafo renal que
provoque disminucion de la filtracion glomerular y por lo tanto se elimine
deficientemente el &cido urico de su organismo. Pero esto no nos indica que se
deben excluir.

e Los valores altos de acido urico se asocian con gota, por lo tanto nuestros
limites obtenidos no pueden utilizarse en la practica, pues se considera que hay
hiperuricemia cuando se rebasa la concentracion de 6.1 mg/di el cual es el
indice de saturacidn del acido Uurico y es mayor el riesgo de que se presente |a
gota cuanto mayor es el valor. De la poblacién estudiada ( 157 individuos) 46
individuos presentan valores superiores a 7 mg/dl que es lo considerado como
indicador de riesgo de tener gota y de ellos, 19 individuos son aparentemente
sanos, 20 son diabéticos y 7 presentan diversas patologias
(hipertensién,embarazo,etc.). Esto nos indica que hay que evaluar si la diabetes
influye de manera importante en este componente bioquimico aun si el individuo
no presenta dario renal.

e La mayor concentracién de acido urico observada sugiere que en México
pudiera haber una mayor prevalencia de gota, sin embargo existe informacién
de que la concentracién de acido urico es mayor en algunas poblaciones, sin
que se presente una mayor prevalencia de gota y, en todo caso, surge la
necesidad de realizar un estudio epidemioldgico para determinar la prevalencia
de esa enfermedad ( la gota es un error metabdlico transmitido genéticamente)

¢ Lafrecuencia de hiperuricemia es mayor en los individuos de origen filipino que
en los de raza caucésica. Si tomamos en cuenta la teoria de que la poblacién

indigena del continente americano proviene del continente asiatico, podemos
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considerar que genéticamente tenemos tendencia a expresar la hiperuricemia
de los asiaticos.

* En nuestro pais se consumen una cantidad considerable de visceras las cuales
son ricas en nucleoproteinas.

e En estudios realizados, se ha observado el Sindrome de Resistencia a Ia
insulina es un estado previo en los individuos que posteriormente manifestaran
Diabetes Mellitus (la prevalencia de la Diabetes Mellitus en nuestro pais es del
7.2%, segin la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas). En este
sindrome, se destacan niveles elevados de Colesterol, triglicéridos y acido urico,
lo cual influye en los resultados obtenidos en este estudio (Reaven G.M.,1988)
(Rull J. et al., 1995).

Los intervalos obtenidos son muy altos como para utilizarlos en el
laboratorio, pues reflejan una patologia determinada (gota) y esto es
consecuencia, probablemente, de las caracteristicas genéticas y del estilo de vida
de la poblacion.

e) COLESTEROL

Intervalo de referencia obtenido con MCD: 129.32 - 275.42 mg/dl.
Intervalo de referencia unilateral obtenido con MCD: Hasta 263.72 mg/di
Valores atipicos eliminados estadisticamente: 17 valores atipicos.
Individuos eliminados por patologia o condicién fisiol6gica:237

Intervalo utilizado en el laboratorio: Menos de 200 mg/dl

El valor obtenido para este componente es notablemente mas aito
que el utilizado en el laboratorio, pues difiere en 75 unidades. Estos niveles altos
de colesterol en sangre indican que:

e La cantidad de esta sustancia depende de la herencia, nutricién, funcién
endocrina, integridad de higado y rifidén, caracteres étnicos, etc. y por eso varian

los intervalos de referencia de una poblacion a otra.
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e EIl obtener valores de referencia mayores a 200 no indican que esos individuos
no sean sujetos con riesgo de sufrir enfermedad cardiaca. Mas bien indica que
esos valores elevados son comunes -en la poblacién, pero si son sujetos de
riesgo. En los 296 individuos estudiados, el 20.6% presenta hipercolesterolemia
tomando como criterio diagnostico una concentracion sérica de colesterol mayor
a 240 mg/dl. Este porcentaje no coincide con el obtenido en la Encuesta
Nacional de Enfermedades Cronicas, en la cual se obtuvo un porcentaje de
hipercolesterolemia de 8.9%. La causa puede deberse a que la encuesta
estudio una mayor cantidad de individuos y era poblacion abierta, mientras que
en nuestro estudio los individuos estudiados son aquéllos que acudieron a un
laboratorio clinico a realizarse estudios, muchas veces debido a que no se
encontraban bien de salud. Ademas, como podemos observar en el Cuadro 3,
los estudios realizados a excepcion de la Encuesta Nacional de Enfermedades
Crénicas (ENEC), estudiaron poblaciones definidas, ejecutivos, empleados,
burdcratas, etc.; y un dato importante que nos proporciona la ENEC es que el
porcentaje de hipercolesterolemia aumenta con el nivel de estudios de las
personas, es decir, en los individuos con estudios de primaria Unicamente, este
porcentaje es de 9.5%, en los individuos con estudios de Licenciatura, el
porcentaje es de 10.2%; y en los individuos con estudios de Posgrado, el
porcentaje es de 11.7 %. Lo cual refleja que los individuos con mas estudios,
tienen un nivel socioeconémico mas elevado lo cual determina un tipo de
alimentacién rica en grasas animales y carbohidratos ; asi como una vida mas
sedentaria, factores que intervienen en la hipercolesterolemia (Rull J. et al,
1995).

e Las causas de estos valores altos de colesterol se deben a que la poblacién
Mexicana atraviesa en la actualidad por un proceso de transicién epidemiolégica
y demografica que se caracteriza por una urbanizacién e industrializacién

acelerada. Durante las uUltimas décadas se ha presentado un proceso migratorio

en el que parte de la poblacién rural se ha trasladado a nucleos urbanos
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alterando su condicién de vida, habitos alimenticios, costumbres, etc. (Rull J. et
al., 1995).

e Estos valores altos de colesterol son frecuentes en las zonas urbanas, pues en
ias zonas rurales los habitos alimenticios y la actividad fisica son diferentes,
pero la cada vez mayor migracidén de individuos del campo a la ciudad hace que
se incremente el porcentaje de personas en nuestro pais que tienen-:
hipercolesterolemia.

e Por io tanto, el obtener estos valores es simplemente una descripcion de las
concentraciones prevalentes en nuestra poblaciéon pero no pueden cambiarse
los utilizados en el laboratorio, pues ademas esta aceptado internacionalmente
que el riesgo de sufrir enfermedades coronarias, es mayor conforme aumenta el
colesterol y se considera: a) De bajo riesgo las cifras inferiores a los 200 mg/dl,
b) De riesgo moderado las cifras 200 a 239 mg/dl, y c) De alto riesgo las que
sobrepasen los 240 mg/dl. Esto se establecid en base a un estudio realizado en
comunidades de 7 paises ( Japon, Holanda, Yugoslavia, Grecia, Italia, Finlandia
y Estados Unidos) y se encontré en dicho estudio que mientras mayor era el
porcentaje de hombres con niveles 'de colesterol en suero por arriba de 250
mg/dl , también era mayor la prevalencia de enfermedad coronaria en los sitios
donde radicaban tales personas, en otras palabra, a mayor prevalencia de
hipercolesterolemia, mayor frecuencia de enfermedades coronarias en esa
época (década de los ochenta) ( Zorrilla E., 1991)

e El punto que si es bueno retomar es la obtencién de limites bilaterales y no
unilaterales, ya que el colesterol es importante en diversos proceso biolégicos y
puede verse disminuido en hepatitis, enfermedades genéticas como la
enfermedad. de Gaucher, hipertiroidismo, desnutricion, etc. y la obtencion de

valores bajos de colesterol son de utilidad clinica.

También se obtuvo la concentracién media de colesterol para el

total de la poblacién estudiada cuyo valor fue de 190.6 mg/dl. Este valor concuerda

con estudios realizados durante la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas,
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en donde se obtuvo una concentracién media de colesterol en la poblacion
estudiada, de 1827 mg/dl, y con otro realizado en el Instituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubiran en 1985 donde se obtuvo la concentracion media de
colesterol en mujeres en edad reproductiva, cuyo valor fue de 189.04 mg/dl (Rull,
J. et al., 1995) (Juarez J., 1985).

E! surgimiento de la aterosclerois como un problema de salud
publica “nuevo” en México, es un fenémenc complejo cuyas condiciones no estan
bien estudiadas. Con respecto al estilo de vida, uno de los cambios mas
importantes en relaciéon con la hipercolesterolemia, es el de los habitos de
alimentacién. Estudios realizados por Zorrilla ( 1991) encontré que en 1960 el
consumo de cereales y leguminosas predominé y el consumo de grasa representé
el 22.9% del total de las calorias en promedio. El consumo de colesterol en esa
época fue de 120.4 mg/dia y el de grasas saturadas de 21.9 g/dia. Para 1978, la
misma poblacién consumia 36% de calorias a partir de gradas; un promedio de
408 g/dia de colesterol y 34.3 g de grasa saturada por dia.

Actualmente, se han realizado varios estudios péra conocer la
prevalencia de hipercolesterolemia en nuestro pais, en el Cuadro 3 se presentan
los resultados obtenidos en dichos estudios y en el presente trabajo para poder

compararios:
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Cuadro 3.- Prevalencia de hipercolesterolemia en México.

Autor Tipo de Numero de | Nivel diagndstico Prevalencia de
poblacién | individuos |de colesterol(mg/dl)| hipercolesterclemia
estudiados %

Zorrilla, 1972 |Empleados |311 >250 17.0
Lerdo, 1984 Ejecutivos 420 >250 16.6
Zaniga, 1987 | Ejecutivos | 320 >250 33.4
Cueto, 1989 Empleados |1934 >240 18.0

Burécratas | 962 >240 26.2
Guillén, 1983 | Burdcratas |1826 >240 200
Encuesta Poblacion  |13859 >240 8.9
Nacional de|abierta en
Enfermedades |zona centro,
Cronicas sur, norte y
(ENEC), 1995 |érea

metropolitan

a de la Rep.

Mexicana
Ruiz, 1999 Poblacion  |296 >240 20.6

que acude

al

laboratorio

clinico

(Rull J. et al., 1995) (Zorrilla E., 1991).
Por lo antes mencionado, no pueden utilizarse los valores de referencia obtenidos

y se siguen utilizando los valores recomendados internacionalmente.
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f) TRIGLICERIDOS

Intervalo de referencia obtenido con MCD: 69 — 328.38 mg/di

Intervalo de referencia unilateral obtenido con MCD: 290.06 mg/dl
Valores atipicos eliminados estadisticamente: 5 valores atipicos.
Individuos eliminados por patologia o condicion fisiolégica: 164 individuos

Intervalo utilizado en el laboratorio: Menos de 200 mg/di

Es necesario transformar los datos utilizando el logaritmo de ellos para que sigan

una distribucién normal y aplicar el método MCD.

En este componente es conveniente también obtener limites
bilaterales y no unilaterales, ya que existen ciertas patologias como la enfermedad
de Tangier, la Abetalipoproteinemia, enfermedades parenquimatosas hepaticas,
entre ofras; en las cuales los niveles séricos de triglicéridos se ven disminuidos y
es importante tener valores de referencia bilaterales para estos casos. De la misma
manera que en el caso del colesterol, la poblacion estudiada produjo intervalos de
referencia muy amplios y los intervalos de referencia tanto bilaterales como
unilaterales obtenidos son demasiado altos para poder utilizarse en el laboratorio,
por-lo que se tomaran como una descripcion de la prevalencia en la poblacion y no
es conveniente cambiar los utilizados en el laboratorio. Hay gran cantidad de
individuos sanos con valores mayores a 200 mg/dl lo cual provoca estos intervalos
tan amplios. Aunque los niveles de triglicéridos tienen una relacion positiva con el
riesgo de enfermedad cardiovascular, éstos no se consideran como predictores
independientes de dicho riesgo. Las causas de estos elevados valores son:

e Al igual que en el caso del colesterol la dieta de nuestra poblacion influye de
manera muy importante en la obtencién de limites de referencia elevados.

¢ La dieta alta en hidratos de carbono y grasas tanto vegetales como animales y
la vida sedentaria provocan esa acumulacion .
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¢ Un nivel elevado de triglicéridos (Hipertrigliceridemia) se justifica con mas de
200 mg/dl. Segun la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC), el
16.3% de la poblacion que estudiaron presenta niveles altos de triglicéridos,
mientras que en nuestro estudio, el 12.4% de los individuos estudiados esta en
este caso. La concentracién media de triglicéridos obtenida por la ENEC es de
158.2 mg/dl y la obtenida en nuestro estudio es de 198 mg/dl. La diferencia
radica en que nuestro estudio es en individuos que acuden al laboratorio clinico
y la ENEC lo realiz6 en una gran poblacién abierta (Rull J. et al., 1985).

¢ Las personas con valores plasmaticos de triglicéridos en ayunas entre 250 y 500
mg/d| tienen mayor riesgo de presentar enfermedad cardiovascular.

e Por dltimo, los pacientes con valores por arriba de 500 mg/di tienen
hipertrigliceridemia y existe el riesgo de pancreatitis y deben recibir tratamiento
(Zorrilla E., 1989).

Por lo antes mencionado, los limites obtenidos no deben utilizarse en el
laboratorio y sélo pueden usarse para describir a nuestra poblacién y ver qué
porcentaje padece hipertrigliceridemia segun lo descrito anteriormente; y seguir
utilizando los valores recomendados internacionalmente para triglicéridos.

9) HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO

Intervalo de referencia obtenide con MCD: Hemoglobina
Mujeres:9.77-14.5g/dl.
Hombres:11.23-16.22
g/dl.

Hematocrito:

Mujeres;35.12-46.54 %
Hombres:38.11-51.99%
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Valores atipicos eliminados estadisticamente: Hemoglobina:
Mujeres:23 valores

Hombres:20 valores

Hematocrito:
Mujeres: 38 valores
Hombres:32valores
individuos eliminados por patologia o condicion fisiologica:
Hemoglobina:
Mujeres:268
Hombres:38
Hematocrito:
Mujeres:269
Hombres:38
Intervalo utilizado en el laboratorio: Hemoglobina
Mujeres: 12 — 16 g/dl
Hombres: 14-18 g/di

Hematocrito
Mujeres: 37 —48 %
Hombres: 42 - 52
Como se puede observar, los intervalos obtenidos con MCD son
inferiores a los utilizados en el laboratorio. A pesar de estar considerablemente por
debajo de los utilizados en el laboratorio, si podemos usarlos, pues son especificos
para nuestra poblacién estudiada y reflejan su modo de vida, alimentacién,
estatura, masa corporal, efc., y no son indicativos de alguna patologia de acuerdo
al conocimiento actual. Para hemoglobina de hombres y mujeres y hematocritoc de

hombres fue necesario transformar los datos utilizando cada valor elevado al cubo

y en el hematocrito de las mujeres elevado al cuadrado para que siguieran una
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distribucidn gaussiana.

Estos dos componentes se relacionan intimamente y por eso se

discuten juntos, pues no se puede hablar de cada uno por separado, ya que de

uno depende el otro y viceversa.

Se observan amplios intervalos de referencia y los intervalos inferiores son muy

bajos. En estos casos se observo lo siguiente:

En el caso de hombres, de los 354 individuos estudiados, 71 son diabéticos, y
solamente 25 presentan valores menores a 13 g/dl y la mayoria de los
individuos restantes que presentan valores inferiores a 13 son individuos sanos
pero de edad avanzada.

En el caso de las mujeres las que presentan valores inferiores a 12 la mayoria
son sanas y solo algunas son diabéticas (17 de 467) por lo que se descarta la
posibilidad de que la diabetes causara interferencia en la obtencién de estos
intervalos de referencia.

La observacion de los diabéticos se hizo por considerar que al tener un posible
dafio renal pudieran tener una disminucién de produccién de eritropoyetina y
ocasionar bajos niveles de hemogiobina

La dieta juega un papel importante en estos tipos de componentes. Y como en
el caso de la creatinina, |a estatura y masa corporal de las personas influye en
estos valores, asi como la posicién geogréfica, altura sobre el nivel del mar ( a
mayor altura, mayor produccion de eritrocitos), etc.

Otro factor que provoca una considerable disminucidn de estos parametros es
el alto grado de medicacion que recibe nuestra poblacion, pues como la mayoria
acude instituciones de salud publica, les recetan dosis altas y por tiempo
prolongado de antibibticos, por ejemplo el cloranfenicol que produce aplasia
medular (disminucion en la capacidad de la médula 6sea para formar células
hematopoyéticas), o los medicamentos desparasitantes,etc.

La elevada prevalencia de las parasitosis intestinales en nuestro pais es otra

causa de obtencion de valores tan bajos, pues ciertos parasitos como Ia Giardia
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lamblia { la amiba mas frecuente en nuestro pais), provoca mala absorcion de
sustancias tales como vitamina B6 y B12 asi como de acido félico ios cuales son
indispensables en la eritropoyesis.

o Relacionado con lo anterior, en nuestro pais son muy comunes$ la tifoidea,
parasitosis e infecciones gastrointestinales lo cual provoca una ingesta elevada
de antibidticos y desparasitantes que como se menciond anteriormente afectan
la produccién de eritrocitos y por lo tanto de hemoglobina.

Por lo mencionado anteriormente, podemos considerar que los
valores obtenidos pueden utilizarse en el laboratorio, pues las condiciones fisicas,
geograficas, fisiolégicas y socioecondmicas de la poblacién de nuestro laboratorio,
difieren mucho del pais donde se fabrica el reactivo( Alemania). Ademas se ha
observado en los pacientes del laboratorio, que tener estos niveles bajos de
hemoglobina no les provocan malestares o molestias fisicas pues el organismo de
estas personas ha compensado bien la probable anemia ( McKenzie S.B., 1991).

Una recomendacién que dan para la realizacién de este tipo de
estudios, es el utilizar solamente como individuos de referencia a sujetos menores
a 40 ahos para evitar intervalos muy amplios y una mayor dispersiéon (Alva S.1.,
1995).

2.- Obtencidn de una region de referencia multivariada para hemoglobina y
hematocrito

El intervalo de referencia viene a ser definido por los limites que
encierran una proporcion especifica de la poblacion, generalmente el 95%. Estos
intervalos de referencia, se realizaron primerd de manera univariada, es decir, para
un componente bioquimico en particular, pero recientemente esta definicién de
intervalo de referencia univariada, se ha extendido a una region de referencia
multivariada. Para obtener una region de referencia multivariada, se toma en

cuenta, no a cada uno de los componentes bioquimicos por separado, sino que se
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construye con la informacion de varios componentes bioquimicos correlacionados
(Albert A. y Harris E.K., 1987).

Para obtener retrospectivamente los intervalos de referencia
univariados o las regiones de referencia multivariadas, es necesario tener una
base de datos que incluyan ademas de l& concentracion o actividad del
componente bioquimico medido, el género, |a edad y datos de diagndstico clinico

para poder excluir personas en este tipo de estudios.

En este caso particular, se obtuvieron primero intervalos de
referencia de manera univariada para hemoglobina y hematocrito tanto para
mujeres como para hombres, todos ellos mayores de 14 aros que es la edad a la
cual se alcanzan las concentraciones propias de un adulto para estos dos
componentes biogquimicos. Tanto en el analisis univariadc como en el multivariado,
se excluyeron del estudio personas que presentan patologias en las que se ven

afectados estos dos parametroes.

La importancia de evaluar estos dos parametros juntos, radica en
que ambos son muy importantes en el proceso diagndstico de anemia, la cual es
un sindrome clinico y de laboratorio caracterizado por palidez, astenia, disnea,
acomparnado de disminucién en los niveles normales de hemoglobina en la sangre.
Aqui es donde surge la necesidad de saber qué valores son “normales” para una
poblacion en particular, pues no podemos comparar una persona que vive en
Alemania con una que vive en México. Ademas en la literatura también existen
muchas diferencias al momento de definir qué valores son normales para

hemoglobina y hematocrito ( Carrillo J. y Pérez S., 1997)

Se dice que la anemia es un sindrome porque tiene muchas

causas. De hecho, existen aproximadamente 500 causas del proceso y en casa

paciente la etiologia debe ser determinada con exactitud si se quiere administrar
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un tratamiento apropiado. Por ejemplo: la administracion de vitamina B12 no cura
la anemia por deficiencia de hierro, y el hierro no cura la anemia hemolitica
autoinmune. A primera vista podria parecer muy dificil establecer el diaqnéstico
etilégico existiendo tantas posibilidades, sin embargo esto no es tan complicado si
se sigue un orden preciso en los estudios. Para fines practicos se pueden clasificar
casi todas las anemias en tres grandes grupos morfologicos que son los

siguientes:

l.- Anemias hipocromicas (generalmente microciticas)
ll.- Anemias normociticas normocrémicas.

.- Anemias macrociticas normocromicas

Para identificar a qué grupo pertenece una anemia, se deben
evaluar tres parametros. hemoglobina, hematocrito y nimero de eritrocitos y de
esta manera obtener los indices eritrocitarios tales como volumen globular medio
(para evaluar si es normocitica, microcitica 0 macrocitica), concentracién media de
hemoglobina globular (para evaluar si es hipocrémica, normocromica o
hipercrémica) y la hemoglobina globular media (Carrillo J. y Pérez S., 1997)

Por lo antes mencionado, es importante evaluar los intervalos de
referencia para hemoglobina y hematocrito, pues de ello depende que djgamos si
la persona tiene una cantidad de hemoglobina menor a lo esperado para su edad,
género, altura sobre el nivel del mar a la que vive, administraciéon poco controlada
de antibidticos hébitos alimenticios (los cuales se ven influenciados por la cultura,
religién y estilo de vida, por ejemplo), masa corporal, etc. Todos estos factores
deben tomarse en cuenta para construir los intervalos de referencia o ias regiones

de referencia, pues los valores obtenidos, seran especificos para la poblacion

estudiada.




De esta manera, al obtener los intervalos de referencia o regiones
de referencia para nuestra poblacidon podremos establecer los criterios
diagnoésticos apropiados que el médico necesita para evaluar si el paciente tiene o
no anemia y de qué tipo de anemia se trata, pues a partir de los valores de
hemoglobina y hematocrito obtenemos la Concentracién Media de Hemoglobina
Globular (CMHG) lo cual determina si la anemia es hipocréomica, normocrémica o

hipercrémica.

Tanto para el analisis univariado como multivariado, se estudiaron
358 individuos masculinos, se eliminaron con el estimador MCD los valores
atipicos y se obtuvo como intervalo de referencia de hemoglobina para este grupo
de individuos de 11.997-16.445 mg/dl y de hematocrito de 39.799-52.6345%.
Estos intervalos obtenidos son mas bajos que los que se utilizan en el
laboratorio(hemoglobina para hombres de 14 a 18 mg/dl y hematocrito de 42 a
52%), pero como mencionamos anteriormente no podemos comparar nuestra
poblaciéon con la de Alemania donde se fabrica el reactivo y por _lo tanto estos
intervalos obtenidos son de mayor utilidad diagnéstica que los incluidos en los

reactivos o los mencionados en la literatura.

Después se realizd el andlisis multivariado para estos dos
parametros tomando en cuenta que éstos guardan cierta relacion entre si (segun la
literatura, la relacion normal entre hemoglobina y hematocrito es de 1:3) y no
deben evaluarse por separado sino en conjunto pues uno se relaciona con el otro
y no podemos darle mayor importancia a uno por separado y subestimar al otro. Al
realizar este andlisis multivariado se graficaron los pares de datos (hemoglobina y
hematocrito) para cada individuo y podemos observar que si existe una fuerte
0.818) y

confirmamos que uno depende del otro pero no siempre se cumple estrictamente la

correlacion positiva entre la hemogiobina y el hematocrito ( r

relacion 1.3 por lo que debemos decir que la relacion entre hemoglobina y

hematocrito es “aproximadamente” 1:3 y no querer que se cumpla estrictamente
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esta relaciéon. Por lo tanto los valores de hemoglobina y hematocrito no se deben
calcular uno a partir del otro. Esto es una practica en algunos laboratorios, en
donde solamente determinan analiticamente uno de los dos’y a partir de ese valor
obtienen el otro asumiendo que guardan una relacién 1: 3; pero como esto no es
exacto, pueden dificultar el diagnéstico de una patologia donde esta relacién no se
cumple. Por eso es importante determinar analiticamente cada uno y no querer que
entre ellos exista estrictamente la relacidbn 1:3, pues cuando esto no ocurre,
muchas veces el analista piensa que estuvo mal hecha la determinacion y lo repite.
Por supuesto, para que esto no ocurra y podamos confiar plenamente en nuestros
resultados obtenidos, se debe tener un control de calidad que abarque desde la
fase pre-analitica, fase analitica y fase post-analitica del estudio realizado para

garantizar que las determinaciones fueron correctamente determinadas.

Con el analisis multivariado se construy6 una regién de referencia
elipsoidal la cual se convierte en la region de referencia para los pares de datos de
los dos componentes bioquimicos estudiados de esta poblacién definida de
individuos y que presentan una distribucién normal. Esta elipse se construye para
que estadisticamente contenga un porcentaje especifico del total de la poblacién
estudiada (95%). Con este analisis multivariado se eliminaron 52 pares de datos
atipicos los cuales se pueden observar en la gréfica y se distinguen porque se
encuentran fuera de la elipse 'y se nota que no se ajustan a la relacién que guardan
entre si los demas pares de datos. En esta gréfica también se detectan 9
individuos con valores falsos positivos. Sobre esta elipse se sobrepone un
poligono cuyos vértices son los limites inferior y superior de los intervalos de
referencia obtenidos de manera univariada. De esta manera podemos detectar los
valores falsos positivos, los cuales son pares de datos que se encuentran dentro
de la elipse que es nuestra region de referencia pero que, acuerdo con los
intervalos de referencia univariados, detectan al menos a uno de los dos

parametros (hemoglobina o hematocrito) fuera de ellos.
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Al evaluar en conjunto los resultados obtenidos tanto en el analisis
univariado como el analisis multivariado, podemos concluir que la obtencién de
intervalos de referencia, o regiones de teferencia multivariada que incluye valores
mas bajos que los indicados en las técnicas de los reactivos o en la literatura, se
debe a la diferencia existente entre la poblacién estudiada por nosotros y la
estudiada en otros paises y confirma la necesidad de construir cada laboratorio
clinico sus propios intervalos o regiones de referencia para establecer los criterios
diagnésticos adecuados, én este caso particular, para anemia. Ademas, puede
llegar a pensarse que la poblacién estudiada esta tan habituada a tener este tipo
de valores que no presentan los sintomas clinicos de la anemia como disnea,
palidez, etc., y nos atreveriamos a decir que los valores obtenidos son normales

para nuestra poblacién.

Es importante mencionar, que el organismo tiene dos mecanismos
de adaptacion a la anemia que pueden explicar cdmo los individuos cuyo valor de
hemoglobina y hematocrito se encuentran dentro de los intervalos de referencia o
en la regién de referencia y que segun la literatura son bajos, no presentan los
sintomas de la anemia.

Los mecanismos de adaptacién a la anemia son:

* Incremento en el flujo de sangre oxigenada

El flujo de sangre oxigenada a los tejidos puede ser mayor por incremento de la
frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco y de la velocidad de la circulacién.
Mientras el nivel de hemoglobina se mantiene por encima de los 8 g/d|, el volumen

cardiaco es normal si el paciente esta en reposo( Platt, W.R., 1982).

e Incremento en el empleo de oxigeno por los tejidos
Hasta que el nivel de hemoglobina no se encuentra bastante por debajc de los 10
g/dl, los sintomas de anemia no resultan evidentes. En este momento es cuando

un mecanismo compensatorio importante a nivel celular, que permite al tejido
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extraer mas oxigenoc de la hemoglobina, comprende un incremento en 2,3-
Difosfoglicerato (2,3-DPG) dentro del eritrocito( Platt, W.R., 1982).

La sintomatologia de la anemia depende de la gravedad de la
hipoxia, la intensidad del ejercicio fisico, la duracién del proceso anémico y de
como el paciente ha compensado fisiclégicamente la anemia (McKenzie
S.B.,1991).

El diagnéstico de la anemia y determinar su causa, se hacen por
medio de una combinacién de informes recibidos de la historia del paciente, el
examen fisico y la investigacion del laboratorio que incluyen pruebas como
medicion de hemoglobina y hematocrito, cuenta de eritrocitos, reticulocitos,
examen de un frotis sanguineo, calculo de indices eritrocitarios y valores de
bilirrubina. Después de obtener la historia del enfermo y hace el examen fisico,
ordenara el médico pruebas de laboratorio si sospecha de anemia. En todos los
casos los datos clinicos se integran con los resultados de laboratorio para un
diagnéstico correcto. Es importante enfatizar que el diagnéstico de anemia no debe
apoyarse en forma total en los hallazgos de laboratorio, sino que requiere también

el aspecto fisiopatolégico.

C.- Obtencién del Limite de Referencia Para Un Cambio

Cuando a una persona se le realiza la medicion de algin
componente bioquimico en particular, esa medicion aislada, no proporciona mucha
informacion acerca del patrén de comportamiento de ese componente medido en el
sujeto estudiado. Para obtener un punto de referencia, es necesario estudiar un
grupo de individuos con las mismas caracteristicas para comparar contra sus
mediciones, la medicién observada en un individuc en particular. Para ello
necesitamos tener una serie de mediciones consecutivas de un mismo componente
bioquimico a través de intervalos regulares de tiempo para un grupo de personas

con las mismas caracteristicas. A partir de esa informacién podemos obtener el
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VIl.- CONCLUSION
A.- Seleccién de individuos de referencia

La produccion de intervalos de referencia de cualquier poblacién
de individuos requiere la seleccidn adecuada y a menudo la particidn. Esto séio
puede ser hecho mediante la cuidadosa descripcion de las caracteristicas de los
individuos de referencia y mediante la aplicaciébn de criterios claramente
establecidos. Se pone énfasis en que dependiendo de los usos de los intervalos de
referencia y el tipo de magnitud, deben ser usadas todas o una parte de las pautas

esquematizadas en los documentos publicados por la IFCC.

B.- Obtencion de intervalos de referencia univariados y regiones de referencia

multivariadas

1.- Intervalos de referencia univariados.

a) La diferencia en los intervalos de referencia de glucosa, entre nuestra
poblacion y los sefalados en los instructivos de los reactivos que corresponden
a otros paises, se deben a los aspectos genéticos, tipo de alimentacién, y estilo
de vida, por lo que se consideran normales y no representan valores patoldgicos
en los individuos.

b) Para urea disminuye la amplitud del intervalo obtenido respecto al utilizado en.
el laboratorio lo cual conduce a criterips diagnésticos mas especificos.

c) En el caso de creatinina hay poca variacién en los intervalos obtenidos y los
utilizados en el laboratorio.

d) Los intervalos de referencia obtenidos para acido urico son considerablemente
mas altos en nuestra poblacidn. Por lo tanto no se utilizan para fines
diagnésticos sino simplemente como intervalos de prevalencia para estudiar la

poblacion.
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e) Los resuitados de este trabajo coinciden con otros realizados én México, en
donde se ha observado que la concentracién promedio de colesterol en la
poblacidn mexicana es mayor a 200 mg/dl. Por lo tanto, los “intervalos de
referencia para colesterol, aqui presentados sélo deben considerarse
descriptivos de las concentraciones que presenta nuestra poblacién.

f) Algunas diferencia observadas en los intervalos de referencia de los 8
parametros estudiados, respecto a los obtenidos en otros laboratorios podrian
ser explicadas por diferencias en la exactitud; en el tratamiento pre-analitico de
las muestras, o al tipo de poblacién. Lo que confirma la sugerencia internacional
de que cada laboratorio establezca sus propios intervalos de referencia

2.- Regiones de referencia multivariadas

La obtencién de regiones de referencia multivariadas proporcionan un criterio
diagnéstico integral, lo cual puede solucionar el problema de las falsas alarmas por
\valores altos de algin componente bioquimico observado en individuos que se
realizan chequeos multifasicos de rutina. La causa de este fenémenc es la
comparaciéon por separado de los valores observados con intervalos de referencia

para cada tipo de magnitud.
C.- Obtencién del Limite de Referencia Para Un Cambio

Con este nuevo enfoque, podemos monitorear la salud de los
individuos con caracteristicas fisiologicas similares, y detectar oportunamente, un
cambio estadistico y clinico de importancia que indique el comienzo de algin
estado anormal temporal. De esta manera, no pasaran inadvertidos casos de
personas que muestren valores que caen dentro de los intervalos de referencia
utilizados en el laboratorio, pero en los cuales no se advierte la variacion biolégica
tan grande entre esas mediciones que son indicadores de algun desorden

metabdlico o inicio de una patologia.
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Con este tipo de estudios, la atencion médica que recibe el
paciente, sera oportuna, lo cual resulta beneficioso siempre ya que el problema se
atacara en sus inicios y sera mas facil para el médico devolver al sujeto a su

estado inicial de salud.
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Viil.- SUGERENCIAS PARA TRABAJO FUTURO

La obtencién de intervalos de referencia, exige cada vez mas la
conjugacién de los conocimientos tanto de los quimicos clinicos como de los
médicos, estadisticos, trabajadores sociales, etc., y sobre todo, la cooperacion de
los pacientes. Todo esto, con el unico fin de producir datos utiles para el
diagnéstico, monitoreo y prevenciéon de enfermedades en nuestra poblacién, lo
cual beneficia la calidad de vida de los individuos que la forman. De esta manera,
es necesario que las personas involucradas en este tipo de estudios, conozcan la
terminologia universal que proponen los documentos de la IFCC para uniformar los
criterios en cuanto a intervalos de referencia se refiere y poder interpretar los

valores observados en cada individuo,

Los resultados de los estudios realizados en este trabajo,
confirman que existen muchos factores que pueden influir en la obtencién de
intervalos de referencia para el laboratorio clinico. Por ello, se recomienda utilizar
cuestionarios como el propuesto aqui, para tener bases de datos confiables y

realizar cualquier tipo de estudio que requiera el laboratorio.

También se recomienda que las instituciones de educacién
organicen cursos de actualizacion para el personal del laboratorio clinico, ya que
esta en sus funciones. Esto con el fin de divulgar mas ampliamente este tipo de
estudios que es indispensable los realicen en cada uno de los laboratorios de
México y del mundo, pues forman parte del control de calidad que debe seguirse
en todo laboratorio clinico. También es importante que en la curricula de las
carreras afines a esta disciplina se profundice mas en este tipo de métodos
estadisticos utilizados para estudiar la poblacibn que acude a nuestros
laboratorios, pues en resumidas cuentas, es precisamente esa poblacién la que

resultara beneficiada con estos estudios y a la que se debe atender de manera
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prioritaria, ya que de la salud de nuestra poblacidén, se determinara en gran

medida el desarrollo sociocecondmico de México.

Una sugerencia propuesta en base a los estudios realizados en
este trabajo, es la de promover en los laboratorio clinicos, la obtencion de los

intervalos de referencia a cada individuo.

Para los futuros trabajos relacionados con valores de referencia, es
conveniente realizar cuestionarios que se apliquen a cada paciente que acuda al
laboratorio, con el fin de obtener mayor informacién clinica de ellos y poder utilizar
esta informacion en estudios mas avanzados y tener una seleccién de individuos
por medio de una clasificacién adecuada de cada uno de ellos. Los cuestionarios

pueden ser de la siguiente manera como se muestra en la Figura 21.
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LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS “CLINI-LAB”
Prolongacion corregidora # 32 Sur. Querétaro,Qro. Tel.:2-14-00-88

Nombre del Paciente:

Fecha___ No.Expediente Edad: Sexo:

Estatura Peso

Domicilio:

Teléfono: Ciudad, municipio, Edo.
Ocupacion

Probable Diagnéstico:

Diagnéstico Confirmado

Terapia medicamentosa

Horas de ayuno antes de la puncidn venosa

Medicamentos ingeridos 24 hrs. antes de la puncion

Alimentos ingeridos 24hrs. antes de la puncién

¢, Consume alcohol? Frecuencia Cantidad

¢Fuma?__  Frecuencia Cantidad

Tipo sanguineo ( si lo conoce)

¢, Toma anticonceptivos orales?

¢ Realiza ejercicio frecuentemente? ¢Antes de la puncion?

Observaciones

Figura 21.- Cuestionario propuesto para seleccién de individuos de referencia.
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IX.- ANEXOS
A.- Métodos estadisticos
A.1.- El estimador MCD

A partir de datos seleccionados de manera retrospectiva, la
metodologia que hemos seguido en la reconstruccion de limites de referencia para
cada componente bioldgico, consta en general de tres etapas:

e Exclusion de individuos con patologias o circunstancias que afectan al ( a los )
componente ( s ) del ( de los ) se desea(n) construir en el intervalo la region de
referencia.

o Deteccién de observaciones tipicas por medio de métodos robustos de

estimacion

o Construccion del intervalo de referencia

En la segunda etapa es necesario contar con estimadores que
resistan ante la presencia de atipicos y estimen de manera robusta la localizacion
y la dispersion. Para ello por X al conjunto de n datos en p componentes

bioquimicos, es decir X es una matriz

X, |
x2

Donde x es el vector de p dimensiones que registran los valores de
los p componentes bioquimicos sanguineos .para el individuo i-ésimo de la
muestra. El enfoque que se ha dado para la construccion de regiones multivariadas
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de referencia centra sus esfuerzos en individuos prospectivamente seleccionados

y utilizando lo que se conoce como al distancia de Mahalanobis clasica:
s, - =¥ 7Gx, —x)i=1,....n]

dorde x es e vector que contiene ‘a los promedios muestrales para cada
componente bioquimico y S es la matriz de covarianzas muestrales. Si un x; es tal
que su distancia de Mahalanobis clasica no fuera una forma adecuada de obtener
regiones de referencia. En este sentido es necesario usar estimadores que sean
robustos ante una cantidad considerable de observaciones atipicas y a partir de
ellos, usando la misma ecuacion de la distancia de Mahalanobis pero con los
estimadores robustos, obtener regiones de referencia robustas.

Un estimador robusto es el estimador llamado de covarianza con determinante
minimo, propuesto por Rosseeuw (1985). El algoritmo (llamado FAST MCD) para

su computo practico fue desarrollado por Rosseeuw y Van Driessen (1999):

Algoritmo FAST_MCD:
1. Repita digamos500 veces los siguientes pasos:
e Construya un conjunto inicial de tamafio h denotado por J usando el
siguiente método:

o Seleccione aleatoriamente un conjunto de ( p + 1 ) observaciones de
las n originales; compute su promedfo aritmético To y su matriz de
covarianzas So. Si el determinante de So es igual a cero, entonces
extienda a J afadiendo otra observacion de manera aleatoria, continte
afnadiendo cbservaciones hasta que el determinante correspondiente
sea mayor a cero. Compute las distancias cuadradas siguientes:

dy@)=6,-T) 8,76, - T )i=1,..m.
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e Construya un subconjunto denotado por H; conformado por las h
observaciones cuyas distancias sean las h menores.

e Lleve a cabo en dos ocasiones Io siguiente:

djla’ (’) = (xi - To!d)T Sou_l (xr' - E:d)"i =1,..,n

O Dado un conjunto Hey (al inicio Hy) o el par (Toas Cad) compute las
distancias cuadradas Conforme H,.. con las h observaciones
cuyas distancias sean las mas pequefias entre las n distancias.
Compute (Tnews Snew)-

2. Para los 10 mejores de los 500 generados en el paso 1 anterior, mejores en el
sentido que el determinante de las matrices de covarianza empirica tengan los

10 menores determinantes, lleva a cabo lo siguiente hasta convergencia:
¢  Dado un subconjunto Haq ( al inicio Hy ) 0 el par ( Tas Caa ) compute las

distancias cuadradas

A 0)=0e, T, ) 8, (e, T, )i =1,....m.
Conforme H,.. con las h observaciones cuyas distancias sean las mas
pequefas entre las n distancias. Compute (Tnew, Snew).
3. Reporte la solucion (Tucp, S*mcn) tal que S*ucp tiene el determinante mas
pequerio.

4. Para tener consistencia en el caso de muestreo de una poblacién normal,

Sucp = c:.p {medimakxi ~Lep )T S;;r_zo (x, b )}/ X;.o_s k;fcv }

2
con ¢ = (0.93+ 1847 } (Castafio E., 2000).

(=-p)

5. Estimadores de un paso son entonces:
n
> wx,
— =1
n
2

i=l

n

95




Z;:wz(x: _7:')T(xi _T:)

S, == -
w1
i=l1

w, = 1 i d(:r,m,,.s',!m)(i)S VIX ;27.0.975
0 otro caso

A.2.-Obtencién del Limite de Referencia Para Un Cambio entre dos mediciones

consecutivas de un sujeto

Este es un enfoque complementario al tradicional de limites de
referencia; su objetivo sigue siendo el evaluar la condicién de un individuo en un
componente bioquimico, pero a través de establecer si la diferencia entre dos
mediciones consecutivas del componente es significativamente diferente de cero a
un nivel de confianza. Para tal evaluacién es necesario calcular lo que se
denomina limite de referencia para un cambio.

Este enfoque en general puede ser usado tanto en sujetos sanos
como en pacientes, con la condicibn de que su estado sea estadisticamente
estable. Sin embargo, se debe sefialar que los datos a ser procesados para la
obtencidn de un limite de referencia para un cambio entre dos mediciones, tienen

caracteristicas tipicas.

» En sujetos, las serie de datos son grandes, en intervalos largos en el tiempo
y con una periodicidad regular

» En pacientes los datos son series cortas, en intervalos cortos de tiempo y
con periodicidad regular.
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Denote por X al componente bioquimico de interés en un individuo;
sean X; y X, dos mediciones consecutivas del mismo. El enfoque es establecer
cuando la diferencia

D=X,-X,
es chica o es grande. Un elemento esencial para lo anterior es la varianza de tal
diferencia V(D), que se calcula como
V(D)=o"(X,)+ 0 (X,)-2p07 (X, )0 (X,),
Donde o*(X;) representa la varianza de X en el momento | de tiempo, ypel
coeficiente de correlacion entre X, y X, Una suposicion razonable es que
o’(X,)=0%(X,)=0*(X)=0",
Conlo que
v(D)=20*(1-p) (1)
En sujetos sanos, asumiendo que sus series de datos son tomadas a intervalos
largos, se puede suponer que p=0, con lo que
V(D)= 20" (2)

En cualquiera de las dos expresiones anteriores se necesita
estimar a o?, la varianza en X en el individuo bajo estudio. Para ello, denotemos
por S? la varianza observada basada en t resultados de mediciones seriales en el
individuo; la varianza y la media de S’ las denotamos por V(S?) y E(S?),
respectivamente. Si se puede suponer que X en el tiempo es aproximadamente
descrita por la distribucién Normal, entonces la distribucién condicional de S? dado

o” es una distribucién Gamma,

Ty (5%/0%)= [;z )-E (f_i)%z e’q{_ ;rf:" )
2

donde k=t-1. Entonces la esperanza y la varianza de una variable Gamma se sabe

que son, respectivamente,

B(5*/0?)= 0 ¥(5/07)= 27"
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De la distribucién condicional S*o? se puede obtener la distribucién incondicional

de S” si se conociera la distribucion de 2. En principio se sabe que
V)= s so el ) 228l )

Ahora, por definicion de la varianza de cualquier variable aleatoria, se tiene que

Elc?)=r{e?)+(E> (4)

Substituyendo(4) en (3), se tiene que

(5)=267)+ [} ()
Por lo tanto,

k
rs)=viery A 2 )
Despejando V(o?) se tiene que
k 2

V(02)=m[V(Sz)—;[E(SZ)]1)

Si estimamos E(c?) se tiene que
k 27,
7{o)= m[V(Sz)— ;[E(Sz)r) ©)
Para poder operar con la expresion anterior es necesario entonces

estimar V(S?) y E(S?). Para ello se recurre a un grupo de m sujetos similares al

“individuo bajo estudio; para cada uno se computa su varianza de las mediciones

seriales correspondientes; denote por s’,...s?, y asi se tendrian estimaciones

aceptables para V(S?) y E(S%); sin embargo se ha observado que en la practica la

distribucion de s?,...,s? esta bien aproximada por la distribucién lognormal, es decir

199 %m>
que en teoria log S? es aproximadamente Norma/ (E(S?),V(S%).

En este caso,

B} o My p 2 Shey) O
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/(7)o e 531 )1

donde M{h(;})} ySEn(.r‘z)} es el promedio y la varianza de los logaritmos de las

s?,...,s]  respectivamente. Las expresiones en (6) al ser sustituidas en la expresién

Y 5355
(5), permiten de manera operativa contar con un estimador de varianza de &°
mientras que la primera expresion de (6) es un estimador de la esperanza de o2

Ademas la lognormalidad de las varianzas observadas s?,..,s2,

se tiene el
resultado de que la distribucién de las verdaderas varianzas o/,...,0%, es también

lognormal aunque con una varianza menor. Entonces, ya conociendo I‘E(S’) y V(83

2
m?

las expresiones en (6) con o?,...,0%, en lugar de s’,...,s2, pueden ser utilizadas

para obtener valores de M fule?}} Y S{i_( 2} despejando de (6), se tiene entonces qus,

2 l 2
My =10l )~ Sty

Sﬁn(as»ﬂ‘{ﬁ;%%“y

Asi, si 2t, representa al cuantil de orden p de las distribucion de ¢7,....02  puede

estimarse por

togrormal(M, .y, ST )

1, = e)rp{M{h(q,)} +@7(p) ’th(,})} } (7)

Donde @™ (p) es el valor en donde se acumula p de probabilidad

se tiene que

bajo una distribucién Normaf (0,1). Asi, en un componente bioquimico dado, t,
puede pensarse como una varianza mayor al p porciento de las varianzas de la
poblacién semejante al individuo de interés. Substituyendo (7) en la expresion (2),
se tendria que

v(D)=2,
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Para obtener el limite de referencia para un cambio, sea D, una diferencia tal que
ID, 1/ 1.96 es un cuantil de la distribucién de la desviacion estandar de D. Esto es,
suponiendo que la autocorrelacion es cero, entonces D?~= 2(1.96)t, donde t, es el
cuantil estimado de orden p de la distribucién de o2 Graficando |D,| en un gréafico
probabilistico Normal, se obtiene una grafica de la proporcidon estimada de
individuos en los que un cambio de [D,| unidades entre el valor actual y el previo
seria estadisticamente significativo (diferente de cero) a un nivel del 5% de

probabilidad. Asi, el limite de referencia para un cambio es

D, = [21.96)t,

El valor recomendado en la literatura a la fecha es p = 0.90.
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B.-CONTROL DE CALIDAD EN EL LABORATORIO CLINICO
La razon por la cual hacemos resaltar la importancia del control de calidad dentro
de un laboratorio clinico, radica en el hecho de que un resultado con mala calidad
puede originarse a partir de las fuentes de variacion mencionadas anteriormente y
generar dos tipos de consecuencias igualmente indeseables:
= Falsos Positivos:
* Retraso en el diagndstico y tratamiento de
padecimientos agudos.
* No deteccion de enfermedades crénicas.
= Falsos Negativos:
* Consultas innecesarias.
* Estancia hospitalaria prolongada.
* Series de pruebas innecesarias.
* Riesgo de investigaciones “in vivo®.
* Terapia innecesaria.
*Exposicién a medicamentos potencialmente
toxicos.

* Cirugia exploratoria innecesaria.

Las fuentes de variacion, se dividen en general en tres tipos: pre-
examen, durante el examen y post- examen; las cuales se describen a

continuacion:

Fuentes de variacién pre-examen: Estas fuentes de variacion pueden producir
cambios reales en las concentraciones de los componentes que se miden. Si estas
variaciones se consideran al establecer los valores de referencia, se disminuye su
efecto al estudiar a los pacientes en condiciones semejantes, lo cual, al mismo
tiempo, permite estudiar adecuadamente las variaciones debidas a las patologias.

A su vez, estas variaciones pueden originarse en el paciente, en la muestra
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bioldgica obtenida, o durante el manejo y conservacion de la muestra como se
sefala a continuacion:

Paciente:

Preparacion del paciente ( dieta, ejercicio, estrés, tiempo de ayuno, etc.).
Instrucciones previas al estudio.

Hora en que se colecta la muestra.

Tiempo que se tarda en la coleccion de la muestra.

Posicion del paciente previa y durante la coleccién de la muestra.

Interferencia por medicamentos de tipo bioldgica.

Hemdlisis intravascular.

Las variaciones ciclicas, diarias, estacionales o anuales.

Muestra:

Identificacion del paciente y de la muestra.
Torniquete apretado y tiempo del mismo.

Aditivos ( tipo, mezclado, cantidad, etc.).

Tipo de agujas y jeringas.

Manejo y conservacion de la muestra.

Transporte ( temperatura, tiempo, estabilizadores, vibracion).
Exposicion a la luz.

¢ Hemodlisis.

0 Ictericia.

¢ Lipemia.

¢ Interferencia por medicamentos, de tipo quimico.
¢ Sangre venosa, arterial o capilar.

0 Sangre, plasma o suero.

= Manejo y conservacion de la muestra

¢ Tiempo de separacién del suero o plasma.
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Temperatura en que se mantienen las muestras.
Identificacién de tubos de una misma muestra.
Forma de separacion del coagulo (micro hemalisis).

Condiciones de centrifugacion.

S O OO O

Forma de almacenaje: Evaporacion, humedad, temperatura, luz,
congelamiento/descongelamiento, mezcla previa a su
utilizacion.

(Solberg H.E. and Stamm D., 1991, Part 4).

Fuentes de variacion durante el examen: Son aquéllas que se producen durante
el analisis de las muestras, éstas pueden considerarse aparentes, ya que son
producidas por incapacidad para medir la concentracion real del componente de
interés. Estas variaciones puedén llegar a ser grandes y para disminuir su efecto,
en la valoracion de las variaciones debidas a las patologias, deberan
seleccionarse los métodos de analisis, que basados en los criterios de
practicabilidad (rapidez, costo, requerimientos, dependencia y seguridad) y
veracidad (precisién, exactitud, especificidad y sensibilidad), resulten mejores.
También debe lievarse un control intemo, riguroso y sistemético de la calidad
analitica, comprobando los resultados a través de procedimientos de evaluacién
externa (Alva S.1., 1995).

A continuacién se mencionan las principales fuentes de variacion

analiticas:

= Reactivos:
¢ Incluyendo el agua.
+Pureza.
4+Preparacion.
+Estabilidad y almacenamiento.

¢ Estandares y/o Calibradores
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4+Pureza.

4+Preparacion.

4+Estabilidad y almacenamiento.

Tipo de material y limpieza del mismo.
Medicién de volumenes.

Mezclado.

Tiempo y temperatura de reaccion.

Interferencias / Especificidad metodoldgica.

SO O OO

Instrumentos:

+Mantenimiento.

+Estabilidad electrénica.

+Resolucién éptica.

+Manejo de instrumentos por los operadores.
(Solberg H.E. and Stamm D., 1991, Part 4).
Fuentes de variaciéon post-examen: Son producto de practicas posteriores al
analisis de los especimenes y deben evitarse con buenas practicas analiticas, ya
que son dificiles de identificar y s6lo se ponen de manifiesto cuando un resultado
es incongruente o no hay correlacion con el resultado de otros estudios y con el
diagnodstico presuntivo del padecimiento (Alva S.1., 1995).

En general, estas variaciones son provocadas por errores que se

cometen durante las siguientes etapas:
= Errores en los célculos:
¢ Anotaciones erréneas.
¢ Omisién del factor de dilucién.
0 Errores mateméticos.
¢ Unidades mal empleadas.
¢ Transposicién de numeros.
= Errores en los reportes:

¢ Confusidn en el registro y/o nombre del paciente.
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¢ Errores de transcripcion.

¢ Errores al reportar telefébnicamente los resultados.

¢ No utilizacién de valores de referencia adecuados para el método y la poblacion.
=> Errores en la interpretacion:

¢ Utilizacién de valores de referencia de un método diferente al utilizado.

0 No consideracion de las unidades en que se reportan los resuitados.

¢ No consideraci;’an del efecto de medicamentos sobre el componente estudiado.
(Solberg H.E. and Stamm D., 1991, Part 4).
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