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RESUMEN:

Introduccidn: es necesario establecer valores de referencia bioldgicos para cada poblacion.

Objetivo: establecer los limites de referencia de tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TTP) y
fibrinégeno en poblacién mestizo-mexicana sana, asi como la correlacién y la concordancia en la determinacién de estas pruebas
con los dos equipos utilizados.

M¢étodos: estudio transversal en 204 mujeres y 202 hombres que acudieron al servicio de donadores y se les determiné TP, TTP
y fibrinégeno para obtener los limites de referencia. Los procedimientos se realizaron de acuerdo con las guias del Instituto de
Estdndares de Laboratorio y Clinicos (CLSI C28-A3).

Resultados: la media de TP, TTP y fibrindégeno en hombres fue de 14.1 s, 28.8 s y 381 mg/dL, y en mujeres de 15.15,29.0 s y
381 mg/dL, respectivamente. Los limites de referencia para hombres en TP, TTP y fibrindgeno fueron de 12.7 2 16.3s,de 24.2 a
36.3 sy de 239 a 276 mg/dL; para mujeres de 12.7 a 16.6 s, de 23.5 2 35.4 s y de 276 a 598 mg/dL, respectivamente. Este tlltimo
fue estadisticamente significativo (p < 0.001).

Conclusiones: se determinaron los limites de referencia para las pruebas de coagulacién. Los resultados obtenidos en este estudio
pueden ser adoptados por otros laboratorios clinicos, después de su apropiada validacién.

PALABRAS CLAVE: Valores de Referencia, Pruebas de Coagulacién Sanguinea, Tiempo de Protrombina, Tiempo de
Tromboplastina Parcial, Fibrinégeno.

ABSTRACT:

Background: It is necessary to establish biological parameters for each population.
Objective: To establish reference values for prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (PTT) and fibrinogen
in healthy population and to determine intra- and inter-assay concordance.
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Methods: Cross-sectional study that included 204 women and 202 men from the Blood Donor service. Coagulation tests were
carried out in order to obtain reference ranges. All procedures were made according to the Clinical & Laboratory Standards
Institute guidelines.

Results: Mean PT, PTT and fibrinogen were 14.1'5,28.8 sand 381 mg/dL in men, and 15.1'5,29.0 sand 381 mg/dL in women. The
proposed PT, PTT and fibrinogen reference ranges for men were 12.7 to 16.3 s, 24.2 to 36.3 s and 239 to 276 mg/dL, respectively;
for women, 12.7 to 16.6'5,23.5 to 35.4 s and 276 to 598 mg/dL. The latter was statistically significant (p < 0.001).

Conclusions: Reference values for blood coagulation tests were determined. This is of great importance for fast medical diagnosis
and treatment. The results from this study can be adopted by other clinic laboratories after appropriate validation procedures.

KEYWORDS: Reference Values, Blood Coagulation Tests, Prothrombin Time, Partial Thromboplastin Time, Fibrinogen.

El quehacer diario de la medicinay de la investigacién se mueve entre valores de referencia para el diagnéstico,
el tratamiento o la comparacién de poblaciones en riesgo. Un valor de referencia es un valor obtenido por
la medicién de un tipo particular de magnitud en un individuo sano, perteneciente a un grupo muestra de
referencia; debe ser calculado para cada poblacidn especifica y usuaria de un laboratorio clinico, ya que la

variabilidad se manifiesta segun factores diversos, como la genética, la raza, los estilos de vida, el ambiente, la

edad (de las poblaciones) o el equipo y método analitico utilizado. *>*

Asi, segun la Federacién Internacional de Quimica Clinica (IFCC) y el Instituto de Estandares de
Laboratorio y Clinicos (CLSIL, ambos por sus siglas en inglés), hay tres maneras de establecer los limites de
referencia:

1. Por medio de las determinaciones hechas a individuos, en un tamafo de muestra minimo de 120
individuos sanos, provenientes de una poblacién de referencia. Esta es la mas recomendada por
laIFCC.

2. Por transferencia de un intervalo de referencia preexistente, cuando un método o instrumento se

cambia, considerando la concordancia y correlacion de acuerdo con la CLSL
3,4,5,6,7

3. A partir de validar un intervalo de referencia previamente establecido o transferido.
Todos los pardmetros bioldgicos de normalidad son importantes. Sin embargo, algunos toman mayor
relevancia por las decisiones terapéuticas que desencadenan, como es el caso de las pruebas de coagulacion:
tiempo de protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el fibrinégeno. Esto
debido a que ciertos resultados fuera de los limites de referencia pueden determinar la transfusién de plasma
fresco congelado, laadministracién de anticoagulantes o ladecision de que el paciente entre o noaunacirugfa.
Estas son decisiones muy comunes en un hospital de traumatologia y muy importantes, ya que un resultado
mal reportado repercute en una decisiéon médica equivocada.

El TP permite evaluar la via extrinseca y comtn del sistema de coagulacién. Se prolonga en deficiencia
congénita o adquirida de FII, FV, FVII y FX, en tratamiento con anticoagulantes orales (antagonistas
de vitamina K), falla hepdtica, fibrin¢lisis, coagulacién vascular diseminada (CID), hipofibrinogenemia,
enfermedad hemorragica del recién nacido, desérdenes de reabsorcion intestinal, intoxicacién por salicilatos
y se acorta en el embarazo, la hiperfuncién ovarica, la diarrea y el vémito. ® El limite de referencia es variable
dependiendo de la naturaleza de la tromboplastina y del equipo que se utilice. ®

Por otro lado el TTPa evalua la via intrinseca y comin de la coagulacién. Mide el tiempo que tarda en
coagular el plasma en presencia de una tromboplastina parcial (cefalina), activada mediante una sustancia
de contacto (caolin) ante la presencia de calcio. Esta prueba se altera en deficiencia de los factores VIII,
IX, XI y XII y en la administracién de heparina, en la CID y en la falla hepética. Se emplea para la
evaluacion preoperatoria y es fundamental para descartar deficiencias congénitas o adquiridas de factores de
la coagulacién, y también en el seguimiento de terapia anticoagulante con heparina. La prueba se basa en la
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recalcificacion del plasma iz vitro, en presencia de fosfolipidos como sustituto de plaquetas y de una sustancia

activadora. 8

El fibrinégeno, también conocido como factor I de la coagulacién, es un precursor del codgulo de fibrina.
Se emplea para monitorear la CID. Para su determinacién se emplea el método de Claus, que mide el tiempo
de coagulacién de un plasma diluido al agregarle una cantidad conocida de trombina exdgena (100 UI/L);
sin embargo, se puede determinar a partir del TP, es decir, el fibrindgeno no es medido, sino calculado, y
en esta determinacién se mide el cambio de absorbancia en el proceso de formacién del codgulo de fibrina

durante la determinacion del TP y los datos de la curva de calibracidn se correlacionan con la cantidad de

fibrinégeno presente en la muestra. 89

Dado que en las pruebas de coagulacion el limite de referencia es variable, dependiendo de la
tromboplastina parcial activada que se utilice y del equipo empleado, se recomienda que cada laboratorio que
realice estas pruebas, determine sus limites de referencia para cada poblacién atendida y bajo las circunstancias
de trabajo. Actualmente, el Laboratorio de Andlisis Clinicos de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr.
Victorio de la Fuente Narvéez” (UMAE-VEN) emplea los valores indicados (TP 10.8 a 16.2 seg; INR 0.8
a 1.2; fibrindgeno 169 a 515 mg/dL; TTP 25.3 a 37.5 s) por el fabricante de reactivos de la compaiia IL
(Instrumentation Laboratory) indistintamente para toda la poblacién que atiende y en dos equipos diferentes
que maneja (ACL Elite Pro y ACL 7000); estos valores estén determinados con base en poblacién que no
€s mestizo-mexicana.

La Norma Oﬁcm/ Mexicana NOM-007-SSA3-2011, Para la organizacion y ﬁmcionamienm de los
laboratorios clinicos establece que los informes de los resultados de laboratorio deberan tener impresos los
valores de referencia conforme al método empleado, salvo en aquellos casos en los que no se requiera.10
Este valor se debe calcular para cada poblacién usuaria en particular de un laboratorio clinico, ya que son
dependientes de la genética, raza, género, estilos de vida, factores ambientales, etcétera, y en ocasiones hasta

de la edad, ademas del método analitico y el equipo usado. 2 Una vez obtenidos los valores de referencia,
es de gran importancia asegurarse de que serdn reproducibles en los diferentes equipos empleados en un
laboratorio clinico. La reproducibilidad se define como la variacién en las mediciones que se hacen bajo
diferentes condiciones; por ejemplo, dos diferentes equipos. '' Al ser variables cuantitativas las pruebas
de coagulacidn, el coeficiente de correlacién de Pearson (7) nos indicard el grado de asociacion que existe
entre las determinaciones hechas en diferentes equipos del mismo pardmetro. La relacidn entre estas variables
numéricas se despliega en una gréfica de dispersién de puntos que permite identificar el tipo de relacién que
existe entre ambas variables. Una correlacion de cero indicaria que no hay relacion lineal entre las variables,
mientras que un valor cercano a 1 mostrarfa que estan muy relacionadas. '*> Por otro lado, Lin propuso
en 1989 un coeficiente de concordancia para asegurar la relacién lineal entre dos variables y esta medida es
mds adecuada para asegurar la reproducibilidad. Se conoce como coeficiente de Lin (rho). La concordancia se
despliega en graficos de Blant-Altman. 3 El propésito de esta investigacién fue determinar los valores de
referencia de TP, TTP y fibrindgeno, asi como la correlacién y concordancia entre equipos ACL Elite Pro

(IL) y ACL 7000 (IL).
MATERIAL Y METODOS

Se emplearon plasmas citratados de 204 mujeres y 202 hombres, quienes autorizaron el uso de su muestra
al firmar la carta de consentimiento. Estos individuos acudieron al servicio de donacién del banco de sangre
de la UMAE-VEN vy fueron aceptados de acuerdo con la NOM-253-SSA1-2012, para la disposicién de

sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos como donadores. ' Se incluyeron solamente
individuos de nacionalidad mexicana, con al menos tres generaciones radicando en México y cuyo apellido
fuera de origen hispanico. Se descartaron aquellos donadores cuyas muestras de plasma resultaran lipémicas o
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hemolizadas. Se recolectaron las muestras de agosto a octubre de 2013. El protocolo fue sometido a evaluacién
y aprobacién por el Comité Local de Investigacion y Etica de Investigacién del Hospital de Traumatologia

UMAE-VEN.
Metodologias analiticas

Las muestras se obtuvieron en tubos Vacutainer con citrato de sodio 1:9, centrifugadas a 4500 rpm durante
10 minutos (centrifuga Solbat J-40) para procesarse dentro de las primeras dos horas de su extraccién; y se
determiné el TP, el TTP y el fibrinégeno en el equipo ACL Elite Pro® (IL). Estas se realizaron una sola vez y
los resultados obtenidos diariamente de TP, TTPy fibrinégeno, asi como del control de calidad se capturaron
en una hoja de célculo de Excel, junto con datos demograficos, para su posterior analisis y la identificacion
de inconsistencias.

Para transferir los limites de referencia obtenidos en el ACL Elite Pro al equipo ACL 7000, se procedié
de acuerdo con la CLSI-EP9, 7 de tal manera que se analizaron ocho nuevas muestras diarias por duplicado
durante cinco dias, de diferentes pacientes hospitalizados, tanto en el equipo ACL Elite Pro como en el
ACL 7000, para evaluar la correlacién y la concordancia entre ambos equipos. Una vez determinadas se
validaron los limites de referencia en el equipo ACL 7000, de acuerdo con la CLSI-EP9-A2. Para ello se
hizo un muestreo de una nueva poblacién de 20 donadores hombres y 20 mujeres, con cuyos resultados se
probaron los limites de referencia obtenidos en el ACL Elite Pro. La determinacién de fibrinégeno en estos
equipos se llevo a cabo a partir de la curva de TP, es decir, se estimé pero no se cuantificd.

Los equipos utilizados fueron previamente calibrados y se les realizé el respectivo mantenimiento
preventivo, asi como el control de calidad diario. Todos los resultados obtenidos fueron analizados en el
programa estadistico STATA SE, versién 12, mediante un analisis descriptivo para obtener las medidas
de tendencia central y dispersion. El limite de referencia se calculé considerando los fractiles 0.25 y 0.95,
con un limite de confianza de 90% cuando los datos no seguian una distribucién normal y si presentaban
distribucién gaussiana, se determinaron mediante media + desviacién estdndar (DE). La normalidad de las
muestras se evalué mediante la prueba Shapiro-Wilk. Para la comparacién de los pardmetros entre grupos,
se empled la prueba U de Mann-Whitney (p # 0.05). Para la transferencia de los limites de referencia se
asegurd la correlacién de ambos equipos mediante regresion lineal considerando una 7 # 0.95, mientras
que la concordancia se determiné a través del coeficiente de Lin (r50). Para observar los valores atipicos se
realizaron diagramas de caja-bigote, que una vez detectados fueron corroborados por duplicado para descartar
un error de captura y se verificé de nuevo la seleccién de los mismos como sujetos de referencia.

RESULTADOS

Se estudié una poblacién de 407 donadores sanos entre 18 y 65 afios de edad, la media fue de 36 afios (DE
11.4). E149.6% (202) eran hombresy 50.4% (204), mujeres. E165% (265) pertenecia a la Ciudad de México,
el 25% (101) al Estado de México y el 10% a otros estados del pais, pero vivia en la Ciudad de México. E142%
(172) tenia escolaridad media superior completa (bachillerato), el 26% (107) educacién superior completa,
el 25% (103) nivel secundaria, el 5% nivel primaria y el 1% (cuatro) solo sabfa leer y escribir. En cuanto al
estado civil, el 49% de los donadores estaban casados (201), el 37% (151) eran solteros y el 10% de ellos vivian
en unién libre (40). E1 63% contaba con un empleo, el 10% (42) trabajaba en el hogar, el 7% (29) trabajaba
como obrero y otro 7% se desempeniaba como estudiante, 6% (26) se dedicaba al comercio, 3% trabajaba de
forma independiente y 1% estaba desempleado. Al determinar la curtosis y la dispersion de las variables de
edad, TP, TTPy fibrindgeno se encontrd que no presentaban normalidad, lo cual fue comprobado mediante
el test de Shapiro-Wilk. Solo el fibrinégeno se distribuyé normalmente en mujeres.
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Se alcanzé un 99% de confiabilidad en los percentiles recomendados por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el tamafio de muestra. Para los hombres se encontré en TP una media de 14.18 segundos
(con una desviacién estindar [DE] = 0.87), en TTP 28.8 segundos (DE = 2.96) y en fibrinégeno 381 mg/dL
(DE = 86). Para las mujeres en el TP la media fue de 15.15 segundos (DE = 0.95), en TTP de 29.01 segundos
(DE = 3.34) y en fibrinégeno de 431 mg/dL (DE = 82.90) ( cuadroI).

\ariables Promedio Mediana DE
Edad (afios)
Hombres 387 36,0 11.42
Mujeres 35.0 340 10,00

TP (segundos)
Hombres 14.18 141 087
Mujeres 1515 14.0 0.95

TTF (segundos)
Hombres. 28.82 284 2.96

Mujeres 29.09 289 334

Fibrindgeno (mag/dL)
Hombres 381 375 85
Mujeres 431 426 83

CUADRO 1
Andlisis descriptivo de los resultados (n = 406; 202 hombres, 204 mujeres)

DE = desviacion estindar; TP = tiempo de protrombina; TTP = tiempo de tromboplastina parcial

Todos los valores de referencia tanto de hombres como mujeres se calcularon con 2.5y 97.5 Th fréctiles, ya
que tuvieron distribucién no paramétrica. El valor del fibrindgeno en mujeres se calculé mediante la media
+ DE. No se observé diferencia significativa del TP y TTP entre hombres y mujeres. Sin embargo, para
fibrindgeno si hubo diferencia ( cuadro IT).

n IC, limite IC, limite
Parametro 25Th 87.5Th | inferior (90%) | superior (80%) P
TP (segundos) 12.7 16.3 12.4-12.8 15.7-16.5
Hombres 0.472*
. 12.7 16.6 12.2-12.9 15.6-17.7
Mujeres
TP
(segundos) 242 36.3 232247 34.8-38.7
Hombres 0.281*
_ 235 35.4 224238 34,5416
Mujeres
Fibrinégeno (mg/dL) 239 507 207-262 562-541
Hombres <0.001*
) 276" 598" 240-300 582-635
Mujeres
CUADRO 11

Limites de referencia de pruebas de coagulacién en equipo ACL Elite Pro
IC = intervalo de confianza; TP = tiempo de protrombina; TTP = tiempo de tromboplastina parcial

"Se usé prueba U de Mann-Whitney Media + 2 desviacién esténdar $Se usé la prucba # de Student
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Las correlaciones intraensayo e interensayo en los tres pardmetros estuvieron por arriba de 0.90 (p < 0.05).
El grado del coeficiente de correlacion de concordancia de Lin (CCCL) para TP en el equipo ACL Elite
Pro fue sustancial, con una rbo = 0.965 (p < 0.05) y en el equipo ACL 7000 fue moderado: 7ho = 0.930
(p < 0.05). La concordancia interensayo para TP también fue sustancial: 7bo = 0.967 (p < 0.05). Para TTP
intraensayo la concordancia en ACL Elite Pro fue sustancial, con una rbo = 0.983 (p < 0.05) y para ACL
7000 fue moderada, con una 7ho = 0.901 (p < 0.05). Con respecto a la concordancia interensayo para TTP,
fue sustancial: 750 = 0.970 (p < 0.05). En cuanto al fibrinégeno con el equipo ACL Elite Pro, el grado de
concordancia fue sustancial: 750 = 0.976 (p < 0.05) y moderado en el ACL 7000, con una rbo = 0.917. Con
relacién a la concordancia interensayo el grado fue moderado: 7ho = 0.922 (p < 0.05). Hay que considerar
que el CLSI para asegurar la transferencia requiere que la correlacién sea mayor de 0.96 (figuras 1,2y 3 ).

22.0 —
21.0 -
20.0 —
19.0 —
18.0 —
17.0
16.0 —
15.0 —
14.0 — r’= 0.9709
13.0
12.0

TP ACL 7000

12.0 14.0 16.0 18.0 20.0 22.0

TP ACL Elite Pro

FIGURA 1
Correlacién de equipo ACL Elite Pro con equipo ACL 7000 para tiempo de protrombina (TP)

52.0 -
47.0 ®
42.0 o _~
37.0 e
32.0 ,“"
27.0 - (3
22.0 - e 2= 0.9762
17.0

12.0 T T T T T T T T 1
12.0 17.0 22.0 27.0 32.0 37.0 42.0 47.0 52.0 57.0

TTP ACL 7000

TP ACL Elite Pro

FIGURA 2
Correlacién de equipo ACL Elite Pro con equipo ACL
7000 para tiempo de tromboplastina parcial (TTP)
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FIGURA 3
Correlacion de equipo ACL Elite Pro con equipo ACL 7000 para fibrinégeno (FIB)

No obstante, al evaluar la correlacidn intraensayo se observéd que esta mejoraba en los tres pardmetros en
el ACL Elite Pro, pero no en TTP y fibrinégeno del ACL 7000 ( cuadro III ). En cuanto a la concordancia,
se observd que en los tres pardmetros, tanto en hombres como en mujeres, tendié a ser menor. Hay que
considerar que esta es una prucba mas robusta (figuras 1,2y 3 ).

Intraensayo Interensayo
Pardmetro Correlacién Concordgncia Carrelacion Concordgncia
rde Pearson rho (Lin) rde Pearson rho (Lin)
ACFL,rEIite ACL 7000 AC;rI{E)Iite ACL 7000 ire}::.:aLaE:ng?rgm} ACL Elite P?rgﬂf(r)enle aACL
TP 0.979" 0.9556 0.965% 0.930* 0.9709% 0.967
TTP 0.968" 0.9073 0.983" 0.801* 0.9762" 0.970"
Fibrindgeno 0.977* 0.9271 0.976* 0917* 0.9625* 0.922*
CUADRO 111

Correlacién y concordancia en los equipos ACL Elite Pro y ACL 7000
TP = tiempo de protrombina; TTP = tiempo de tromboplastina parcial *p < 0.05

Finalmente, para la validacion de los limites de referencia en ACL 7000, se procedi6 de acuerdo con el
CLSI, con un nuevo grupo de 20 donadores hombres que cumplieron con los criterios alli indicados para ser
validados, mientras que en el grupo de las mujeres fue necesario repetir la validaciéon con un grupo nuevo de
20 donadores mujeres, ya que en el primer grupo muestreado hubo tres casos en que no cumplian con los
criterios de validacién en fibrinégeno.

DiscusionN

Existen pocos estudios que determinan los valores de referencia, en especial con las pruebas de coagulacion.
Entre los que si analizan este aspecto figura el realizado en 2013 por Christensen et al. en poblacién de

neonatos. !> Otro reporte es el realizado en 2010 en Corea por Ja-Hyun et al., en el que determinaron valores

de referencia del factor von Willebrand, factor VIIL IL, V, VIL IX, X, XI y XII en 266 adultos. '* Al comparar
nuestros resultados con los obtenidos en Malasia (hombres TP = 10.23 a 16.33 segundos (s), TTP = 26.51

a37.11 s; mujeres TP = 10.72 2 16.71 s, TTP = 25.80 2 39.54 s), ' se observa una diferencia de 2 s en el
limite inferior de TP en ambos géneros con respecto a los nuestros, y de 2 s en el limite inferior para TTP
en hombres y mujeres; asimismo, hay 1 s en el limite superior para hombres, pero 4 s en el limite superior

237



RevisTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2018, voL. 56, NUM. 3, MAY-JUNE, ISSN: 044...

de mujeres. Hay que considerar que los datos se obtuvieron en una muestra pequefa de 21 hombres y 28
mujeres; ademds, emplearon un analizador ACL 9000. Esto refuerza la necesidad de que cada laboratorio
determine sus propios valores de referencia, a pesar de que cuente con equipos de la misma compaiia, ya que
los valores pueden variar dependiendo también del grupo étnico estudiado. Aral ez 2/. determinaron en forma
retrospectiva sus valores de referenciade TPy TTP en pacientes ambulatorios de diferentes servicios médicos,

pues establecieron rangos de edad tanto en hombres como en mujeres debido al tamafio considerable de

18 aunque en nuestro estudio no fue posible categorizar a partir de la edad, comparando sus

la muestra,
rangos, los cuales van en hombres de 10.5 a 14.5 s y en mujeres de 10.4 a 13.8 s para TP, mientras que para
TTP reportaron en forma general 22.0 a 32.4 s. Sus resultados difieren en TP dos segundos en el limite
inferior y para TTP un segundo en el limite inferior y tres segundos en el limite superior, con respecto a

los nuestros. Nuestros resultados son similares a los reportados en Turquia y Malasia, pues sus limites de

referencia encuentran una diferencia de 1 a 3 s con los previamente manejados. 17,18

En México, algunos laboratorios de anélisis clinicos han determinado sus propios limites de referencia a
partir de un tamafo de muestra que no alcanza el minimo sugerido por la OMS (7 = 120), o los determinan

' En algunos otros reportes, la desventaja es que las

en mezclas de plasmas de donadores mexicanos.
muestras se obtienen de pacientes sin criterios de inclusion definidos, sin mas datos demogréficos del paciente

o cuestionarios validados que ayuden a determinar si el estado de salud es adecuado para incluirlo en la
poblacién de estudio. 2 Al comparar nuestros resultados con los reportados por Calzada-Contreras ez 4/.
(TP 12.5a13.7 s; TTP 30 a 33 s y fibrindgeno 279.8 a 355 mg/dL) ' observamos que para el TP el limite
inferior es muy similar al nuestro (TP 12.6 s) pero el limite superior es tres segundos menor al obtenido en
nuestro estudio; para el TTP hubo una diferencia de casi seis segundos en el limite inferior y de tres segundos
en el limite superior y para fibrindgeno el limite inferior fue muy similar al obtenido en mujeres, pero mas
de 30 mg/dL por arriba del obtenido en los hombres y en cuanto al limite superior fue mas de 200 mg/
dL tanto en hombres como en mujeres. Estas diferencias se deben a que Calzada-Contreras ez 4/., aunque
también incluyeron a donadores de sangre en poblacién mestizo-mexicana, utilizaron mezclas de plasmas, no
categorizaron por sexo y emplearon diferentes equipos y reactivos a los utilizados en nuestro estudio. Por su
parte, los resultados obtenidos por Diaz-Piedraezal. (TP 9.9212.9s, TTP 23.8 239.9 s, fibrindgeno 140-566
mg/dL),20 estdn 3 s por debajo de los nuestros para TP, aproximadamente 4 s por arriba de nuestro limite
superior para TTP y entre 100 y 30 mg/dL de diferencia para el limite inferior y superior, respectivamente.
En este caso hay que considerar que Diaz-Piedra ez al., aunque abarcan una muestra mayor (7 = 45120) no
categorizan por sexo y no detallan las caracteristicas de los individuos incluidos, si son sanos o enfermos, su
edad, etcétera, ademds de diferentes equipos y reactivos empleados. Hay que considerar que quienes acuden
auna unidad de medicina familiar o a un laboratorio particular presentan un mayor sesgo hacia un extremo,
ya que la mayoria de la poblacién que acude a una de esas instalaciones tiende a ser poblacién diabética,
hipertensa, geridtrica, etcétera.

Los limites de referencia que se manejaban anteriormente en el Laboratorio de Analisis Clinicos de
la UMAE-VEN eran de 10.8 a 16.2 s para TP, de 25.3 a 37.5 s para TTP y de 169 a 515 mg/dL para
fibrindgeno, indistintamente para hombres y mujeres. En este estudio, se lograron determinar los limites
de referencia para estas pruebas basicas de coagulacidn, tanto para hombres como para mujeres, de acuerdo
con los criterios establecidos por la CLSI C28-A3. 4 Debido al tamafo de poblacién que se atiende en
el servicio de donadores, fue posible alcanzar un tamafo de muestra que cubriera el 99% del intervalo de
conflanza para cada grupo categorizado por género, pero no fue posible categorizar por intervalo de edad en
cada grupo, ya que aumentaria considerablemente la extensién de muestra para cada grupo de edad, ademds
de que en el grupo de 60 anos es menor la poblacién que acude y es aceptada como donadora de sangre.
Los limites de referencia obtenidos variaron més de 2 s en el limite inferior, en comparacién con los que
se manejaban anteriormente, de acuerdo con los proveedores en las pruebas de TP y TTP, mientras que
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en el fibrindgeno este vari6 aproximadamente 40 mg/dL, tanto en limite inferior como en el superior para
hombres y en mujeres fue casi de 100 mg/dL en el limite inferior y de 80 mg/dL en el limite superior. La
actualizacién de estos datos en el informe de resultados que reciben los médicos sera de gran ayuda para un
mejor diagndstico y tratamiento si se considera que de los resultados de las pruebas de coagulacién obtenidos,
dependerd la realizacién o no de una cirugfa, un tratamiento con anticoagulantes o una transfusion de plasma
fresco congelado, que son indicaciones médicas comtinmente adoptadas en la especialidad de traumatologfa.

Dado que se cuenta con dos equipos para pruebas de coagulacién en el laboratorio, ACL Elite Proy ACL
7000, fue necesario asegurar que ambos equipos dieran resultados reproducibles, es decir limites permitidos
de concordanciay correlacién. Los resultados de la correlacién de TP y TTP cayeron en el limite permitido,
de acuerdo con los criterios del CLSI; sin embargo, el fibrindgeno quedé en el limite permitido, pero aqui
es importante considerar que este pardmetro en ambos equipos es estimado a partir del TP, y no medido
con el método de referencia (método de Clauss). En el presente estudio se determiné la concordancia de
Lin y no solo la correlacion de Pearson entre los equipos, dado que se ha reportado como una prueba cuyo
coeficiente (rh0) es ain mds estricto que el de Pearson (7), pues este se ve afectado por errores sistemdticos.
Con ello se ayuda a determinar la confiabilidad de los resultados obtenidos en dos laboratorios o en dos
equipos diferentes, para determinaciones analiticas como en este caso. 21,22,23

Es importante reconocer la fortaleza de contar con el servicio de donadores sanos y el puesto de
sangrado ubicado en el Laboratorio de Analisis Clinicos, pues permitié seleccionarlos segtn los requisitos
establecidos por la NOM-253-SSA1 como personas aptas para donar, y se garantizé el correspondiente
mantenimiento preventivo del equipo empleado en condiciones de rutina (ACL Elite Pro) y del utilizado en
el Servicio de Urgencias (ACL 7000), ademds de que se verificé el control de calidad diario y su calibracién
correspondiente.

Para que los limites de referencia conseguidos en este estudio sean aplicables, es necesario mantener las
mismas condiciones con las cuales se obtuvieron, es decir: volumen de la muestra, tiempo y velocidad de
centrifugacion, tiempo de procedimiento una vez extraida la muestra, etcétera. En este estudio también se
asegura que si se llegara a cambiar de equipo en el hospital ya no serfa necesario volver a determinar los
limites de referencia, sino inicamente proceder a la validacién, ademds de que pueden ser adoptados por
otros laboratorios clinicos después de su apropiada validacién. Una de las limitaciones del estudio consistié
en que a los donadores aceptados no se les realizaron pruebas de funcionamiento hepatico como parte del
procedimiento de donacién, ademas de que los limites de referencia no se determinaron por edad, por los
tamafnos de muestra insuficientes en los extremos de la vida, de acuerdo con la NOM-253-SSA1-2012. A
pesar de que las muestras fueron obtenidas y analizadas en 2013, los resultados son validos en la actualidad,
ya que la poblacién de donadores que se recibe en este hospital es constante y se han mantenido los mismos
coagulémetros. Una perspectiva, a partir de este estudio, es determinar los limites de referencia del resto de
las pruebas de hematologia, quimica sanguinea, etcétera, asi como los valores criticos.
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