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Resumen

Objetivos: Los intervalos de referencia (IR) son una herra-
mienta esencial para apoyar la toma de decisiones clinicas.
Estos pueden presentar variaciones intra e interindividuales
asociadas a diferencias genéticas y factores medioambien-
tales. Dado que la poblacién de Chile estd compuesta por
multiples grupos étnicos, estas variables adquieren aun
mayor relevancia. El objetivo del presente estudio es esta-
blecer IR para diferentes pardmetros hematoldgicos en la
poblacién chilena y la etnia mapuche.

Métodos: Se seleccioné una muestra de 356 adultos (entre
18 y 65 afios), de los cuales 146 pertenecian a la etnia
mapuche, utilizando el método indirecto a posteriori a partir
de la base de datos del laboratorio clinico UC Temuco. E1
analisis se realizo considerando el sexo yla etnia. Los valores
atipicos se detectaron mediante la prueba de Tukey, mien-
tras que los IR se establecieron aplicando el método no
paramétrico recomendado por la IFCC.

Resultados: La mediana de edad de la muestra global de la
poblacién general fue de 35 afios en mujeres y 36 afios en
hombres. Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p<0,05) por sexo en los pardmetros dependientes
de la hemoglobina y del recuento de plaquetas. En el anéalisis
por etnicidad, se observaron diferencias significativas en el
recuento de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito
(p<0,0001).

Conclusiones: Este estudio demuestra que los intervalos de
referencia hematoldgicos varian segun el sexo yla etnicidad,
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lo cual deberia ser considerado en una poblacién multiét-
nica. Este hallazgo contribuye a un mejor conocimiento de
las caracteristicas individuales de cada persona, facilitando
una interpretacién clinica mds precisa.

Palabras clave: etnicidad; hemograma; parametros hema-
toldgicos; valores atipicos; intervalos de referencia

Introduccion

Los intervalos de referencia (IR) son los valores com-
prendidos entre los limites de referencia superior e inferior
[1], v describen la variacién de pardmetros biolégicos en
individuos con caracteristicas especificas (individuos de
referencia) [2]. De este modo, los IR son esenciales en la toma
de decisiones médicas, facilitando el diagnéstico, el moni-
toreo y la vigilancia epidemioldgica de diferentes patologias
humanas. Por lo general, los IR de las pruebas de laboratorio
clinico no se suelen analizar en diferentes subpoblaciones ni
se suelen basar en perfiles epidemiolégicos o clinicos espe-
cificos, lo cual supone una limitacién a la hora de interpretar
los resultados de las pruebas analiticas [2, 3]. El hemograma
es una de las pruebas analiticas mas demandadas, ya que
forma parte de los estudios bésicos requeridos para obtener
una orientacién diagndstica y evaluar el estado de los
pacientes. Su relevancia se ha mantenido en el tiempo,
habiendo evolucionado con la automatizacion del recuento
celular y la incorporacion de nuevos pardmetros, como la
amplitud de la distribucion eritrocitaria (red cell distribution
width, RDW) y la amplitud de la distribucion plaquetaria
(platelet distribution width, PDW) [4]. Los pardmetros
cuantitativos del hemograma, junto con el estudio de los
indices eritrocitarios — como el volumen corpuscular medio
(VCM), la hemoglobina corpuscular media (MCH) y la con-
centracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC),
ademds del RDW, apoyan las interpretaciones clinicas en
diversas patologias (poliglobulia, policitemia, anemia, etc.).
Es frecuente hallar alteraciones en variables especificas,
como neutropenia en pacientes que estan recibiendo qui-
mioterapia 0 que presentan infecciones o enfermedades
inmunolégicas, y neutrofilia como respuesta a enfermedades
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infecciosas, trastornos inflamatorios y neoplasias hema-
toldgicas [4, 5]. Ademas, el uso de cocientes como el indice
neutréfilo-linfocito (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) y el
indice plaqueta-linfocito (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR)
han permitido obtener mdas informacién clinica, ya que
ambos estan asociadas con el estado inflamatorio del orga-
nismo [6].

Debido a la dificultad de medir los IR, los laboratorios
suelen emplear los valores proporcionados en las fichas téc-
nicas de los fabricantes de reactivos o los establecidos en la
literatura cientifica. El empleo de IR externos puede dificultar
la correcta interpretacion y manejo de los pacientes. La evi-
dencia demuestra diferencias significativas en los IR entre
diferentes grupos étnicos [7], con variaciones segun el sexo, el
drea geografica [8] y la edad [9]. La Ley Chilena 19,253 reco-
noce nueve pueblos indigenas [10], que representan el 12 % de
la poblacién nacional (2.185.732 habitantes), siendo el pueblo
mapuche el méas numeroso, ya que representa el 79,18 % de
toda la poblacién indigena del pais (aproximadamente
1.745.147 personas). La region de La Araucania, ubicada en el
sur de Chile, es una de las siete regiones con mayor poblacién
indigena, albergando el 34,35 % de la poblacién indigena, lo
que equivale a unas 314.174 personas [10].

A pesar de la elevada heterogeneidad social, existen
pocos estudios en Latinoamérica sobre los IR en las pobla-
ciones locales [11]. Los estudios disponibles suelen estar
limitados a caracteristicas especificas, como la altura [12]. En
Chile, unicamente se han publicado dos articulos para
establecer IR del hemograma, uno sobre reticulocitos en una
poblacidn pedidtrica sana [13], y otro en el que se analiz6 una
muestra de personal militar expuesto a una altitud elevada
[14]. Dada la escasez de datos, es importante determinar los
IR para la poblacién de la region de La Araucania, espe-
cialmente teniendo en cuenta que la poblacion mapuche
presenta patrones epidemiol6égicos de transicién pro-
longada, caracterizados por una incidencia elevada de
infecciones y enfermedades degenerativas cronicas [15]. Por
tanto, el objetivo del presente estudio fue establecer IR para
diferentes parametros hematoldgicos en la poblacién adulta
chilena y en la etnia mapuche.

Materiales y métodos
Diseio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, no experimental, con
andlisis univariado y multivariado. Los datos se obtuvieron
del Laboratorio Clinico UC Temuco, ubicado en la ciudad de
Temuco (Region de La Araucania, Chile). Se selecciond una
muestra de 356 adultos (50 % hombres y 50 % mujeres)
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aplicando el método indirecto a posteriori, siguiendo las
recomendaciones de la Federacion Internacional de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio (International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC), que
establece un numero suficiente de individuos (2120) para
aplicar el método no paramétrico. De esta muestra, 146
participantes pertenecerian a la etnia mapuche, y se realizd
un estudio comparativo con los participantes que no perte-
necian a dicho grupo. Se analizaron los siguientes parame-
tros hematoldgicos en un analizador Sysmex Xs1000i
(Sysmex Corporation, Japdn): recuento de leucocitos (WBC),
recuento eritrocitario (RBC), concentracién de hemoglobina
(HGB), hematocrito (HCT), volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (MCH), concen-
tracién de hemoglobina corpuscular media (MCHC), RDW y
recuento de plaquetas (PLT). También se incluyo el recuento
diferencial relativo de neutrofilos (NEUT%), linfocitos
(LINF%), monocitos (MONO%), eosinéfilos (EO%), basofilos
(BASO%) y los recuentos diferenciales absolutos de neu-
tréfilos (NEUT#), linfocitos (LINF#), monocitos (MONO#),
eosindfilos (EO#) y baséfilos (BASO#). Asi mismo, se calcu-
laron el indice NLR (aplicando el indice NEUT#/LINF#) y el
indice PLR (aplicando el indice PLT#/LINF#). Los valores se
expresaron empleando el sistema internacional de unidades
de medida para hemogramas.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron adultos de entre 18 y 65 afios de edad, apa-
rentemente sanos, asistidos en el contexto de campafias de
promocion de la salud y prevencion, y que cumplieran los
criterios establecidos por el Laboratorio Clinico para evitar
errores preanaliticos. El grupo fue seleccionado aplicando
criterios estrictos, asegurandose de que no presentaran alte-
raciones significativas en las pruebas analiticas. Se emple6
una base de datos previamente seleccionada, que no mostrara
alteraciones bioquimicas, y cuyos datos ya habian sido
publicados [16]. Para el andlisis, se consideraron las variables
de sexo y grupo étnico. El criterio aplicado para seleccionar el
grupo étnico fue que la persona elegida tuviera al menos un
apellido indigena [17] debidamente validado por la Corpora-
cién Nacional de Desarrollo Indigena (CONADI) de Chile y por
el Servicio Electoral de Chile (Servel).

Criterios de exclusion

Se excluyo del estudio a la poblacién geriatrica y pedidtrica,
ya que los individuos de edad avanzada o muy jovenes
podrian presentar variaciones fisioldgicas no representativas
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del intervalo de referencia tipico para la poblacion adulta
sana. Aquellos datos que no estuvieran dentro de los limites
obtenidos en la prueba de Tukey se consideraron valores
atipicos y se excluyeron del andlisis. Del mismo modo, se
excluyeron los pardmetros de laboratorio que estaban por
debajo o por encima de los limites de decision clinica (cli-
nical decision limits, CDL), para evitar que individuos con
condiciones subyacentes no diagnosticadas sesgaran los
resultados. También se eliminaron los registros con datos
faltantes o inconsistentes para prevenir errores en el
analisis.

Extraccion de la muestra de sangre

Las muestras de sangre se recolectaron en tubos con EDTA-
K; de participantes que habian ayunado entre 10 y 12 horas y
que no habian realizado actividad fisica leve o extenuante
durante al menos las ocho horas previas. Las muestras se
analizaron en un plazo maximo de cuatro horas posteriores
a su recoleccion.

Analisis estadistico

Los valores de referencia se obtuvieron aplicando el método
no paramétrico del intervalo interpercentil recomendado
por la IFCC [2] y el Instituto de Normas Clinicas y de Labo-
ratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI).
Para cada cluster, se calcularon la media y la desviacién
estandar (DE). Se utilizé la prueba de Tukey para detectar
valores atipicos y para establecer los limites inferior
[Q1-(1.5 x RIC)] y superior [Q3 + (1.5 x RIC)], siendo RIC el
rango intercuartilico (RIC=Q3-Q1).

A continuacion, se calcularon los IR mediante el método
indirecto no paramétrico basado en rangos interpercentil,
que calcula los numeros de rango de los percentiles 2,5y 97,5
como limite inferior = 0,025 (n + 1) y limite superior = 0,975
(n + 1), respectivamente. El intervalo de confianza de cada
percentil se determind aplicando la distribucién binomial.
Las diferencias por sexo se analizaron mediante la prueba U
de Mann-Whitney. Un valor p inferior a 0,05 (p<0,05) se
considero estadisticamente significativo.

Declaracion ética

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacion de la Universidad Catdlica de Temuco (c4digo:
011601/23) y realizado de acuerdo a los principios de la
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Declaracidén de Helsinki (principios éticos para la investiga-
cién médica en humanos).

Resultados

El estudio se realizé en una muestra de 356 personas para
establecer los IR de la poblacion general de Chile, con una
mediana de edad de 35 afios en las mujeres y 36 afios en los
hombres. Para evaluar posibles diferencias relacionadas con
la etnicidad, se emplearon datos de 146 personas que cum-
plian los criterios para ser identificados como pertenecientes
a la etnia mapuche, con una distribucién por sexo del 73 % de
mujeres y 27 % de hombres, y una mediana de edad de 34 afios
en el grupo mapuche y en el grupo no mapuche.

Con el fin de establecer IR mediante el método no para-
maétrico, se inspecciond visualmente cada pardmetro a través
de histogramas. Asi mismo, se utilizé la prueba de Tukey para
identificar y excluir los valores atipicos. En las Tablas 1y 2 se
muestran los limites superior e inferior de los IR calculados,
los valores atipicos y la DE para las 21 pruebas analiticas,
estratificados por sexo y pertenencia al grupo étnico mapu-
che. Se observo una baja tasa de exclusion, con un intervalo de
entre 1y 24 valores atipicos en los pardmetros estudiados.

La Tabla 1 muestra los IR obtenidos para la poblacién
adulta general, separados por sexo (hombres y mujeres). En
la Tabla 2 se presenta el anélisis segun etnicidad (mapuche y
no mapuche). Dado que el tamafio de la muestra de los
individuos del grupo mapuche era de 146, no se pudo
segregar el andlisis por sexo, dado que no se hubiera
alcanzado el numero minimo requerido de 120 datos por
cada grupo (hombres y mujeres) recomendado por la IFCC.

Observamos diferencias estadisticamente significativas
entre los hombres y las mujeres en RBC, HCT, HGB, VCM,
MCHC, PLT, NLR y PLR, pero no en MCH, WBC, E0%, LINF%,
EO# y LINF#. En general, los hombres suelen presentar
valores mds altos en los hemogramas, excepto en VCM, PLT,
WBC y NEUTH#. Los valores de los parametros de la féormula
leucocitaria diferencial, tanto absolutos como relativos,
fueron muy similares en los dos grupos de estudio.

En los IR obtenidos en individuos mapuches en compa-
racién con los no mapuches, se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en RBC, HGB y HCT (p<0,0001). La
mayoria de los pardmetros presentaron valores mas altos en
la poblacién mapuche. Para confirmar que dichos resultados
no estaban relacionados con el tamafio de los grupos por sexo,
dado que en el grupo mapuche el 72 % eran mujeres y el 28 %
eran hombres, mientras que, en el grupo no mapuche, el 73 %
eran mujeres y el 27% eran hombres, se analizaron tres
parametros desagregados por sexo (Figura 1). Se observaron
diferencias significativas en el HCT en las mujeres
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Tabla 1: Intervalos de referencia de parametros hematoldgicos en la poblacién general por género (n=356).

Parametro Unidades Género IR Intervalo de confianza Valores atipicos, Media DE Diferencias hombre-mujer

(95 %) n (valor p)

RBC x 10"4/L F 3,84-4,85 (3,34-3,91)-(4,76-5,06) 4 4,363 06,566 <0,0001°
M 4,27-5,81 (4,19-4,44)-(5,69-6,12) 23 5,78 1,86

HCT L/L F 33,8-40,5 (33-34,6)-(39,9-41,8) 10 37,55 5,108 <0,0001°
M 38,5-48,2 (36,1-39,1)-(47,5-49,6) 23 4943 16,13

HGB g/L F 113-137 (110-116)-(135-138) 14 126,7 17,83 <0,0001°
M 131-169 (124-133)-(166-173) 23 1709 55,7

MCH pg F 25,9-32,3 (25,3-26,8)-(31,5-33) 13 2911 4,491 0,3488
M 26,8-32,9 (16,1-27,8)-(31,7-34,2) 24 33,58 10,9

VCM fL F 78,9-94,7 (76,4-79,6)-(93,3-97,2) 11 86,23 12,8 0,0086°
M 78,1-93,9 (75,8-80)-(92,2-97,4) 23 97,95 31,63

MCHC g/L F 318-353 (313-321)-(353-360) 6 3393 447 <0,0001°
M 332-362 (324-333)-(360-374) 23 3922 1239

PLT x 109/L F 160-393 (127-188)-(365-425) 9 2723 69,39 <0,0001°
M 155-367 (100-168)-(337-410) 21 2754 1

RDW-DE fL F 36,1-46,4 (35,6-37)-(45,4-49) 3 41,26 2,6 0,10
M 36,5-45,5 (36-36,8)-(44,6-46,7) 23 40,8 2,24

NLR n/a F 0,76-3,06 (0,64-,91)-(2,97-3,37) 10 1,73 058 0,0382°
M 0,75-2,93 (0,57-0,83)-(2,54-3,34) 9 1,59 0,55

PLR n/a F 66-211 (44-73)-(204-229) 6 127 375 0,0010°
M 50-273 (14-56)-(237-314) 4 119 52,6

WBC x 10/L F 4,07-10,95 (2,17-4,25)-(10,5-11,63) 4 6,889 2,055 0,0978
M 4,32-11,4 (3,87-4,65)-(10,36-11,97) 15 7,87 3,008

BASO# x 10%/L F 0-0,06 (0-0,01)-(0,05-0,07) 1 002 0014 0,0094°
M 0,01-0,07 (0-0,07)-(0,07-0,08) 1 0,031 0,017

EO# x 10%/L F 0,03-0,47 (0-0,05)-(0,04-0,05) 12022 025 0,0751
M 0,05-0,57 (0,04-0,06)-(0,49-0,58) 6 025 0,6

NEUT# x 10/L F 1,77-6,68 (1,45-2,021)-(5,95-7,28) 4 385 1,32 0,0110°
M 1,99-5,81 (1,46-2,15)-(5,24-6,03) 13 3,88 1,58

LINF# x 107/L F 1,21-3,82 (0,96-1,3)-(3,53-4,01) 4 2,21 0,68 0.1421
M 1,25-3,55 (0,92-1,4)-(3,39-4,16) 9 246 1,08

MONO# x 10%/L F 0,27-0,84 (0,26-0,31)-(0,81-0,95) 4 051 0,15 <0,0001°
M 0,33-0,9 (0,29-0,36)-(0,82-0,99) 1 062 0,21

BASO% Porcentaje F 0-0,9 (0-0,1)-(0,8-1) 5 042 026 0,0126°
M 0,1-1 (0-0,2)-(0,9-1,1) 5 047 026

Linfo% Porcentaje F 18,9-50,1 (13,4-20,5)-(45-52) 3 3292 7,79 0,1421
M 16,8-53 (14,3-20,6)-(49,5-56,1) 5 3544 108

EO% Porcentaje F 0,5-6,8 (0-0,9)-(6,2-7) 9 328 216 0,0751
M 0,6-7,9 (0,5-1)-(7,3-9,4) 5 359 235

NEUT% Porcentaje F 38-72,4 (35,7-40,7)-(69,5-73,9) 4 5568 876 0,0081°
M 37,7-72 (31,8-39,6)-(67,3-73,8) 7 54,86 12,8

MONO% Porcentaje F 4,5-11,2 (3,4-5,2)-(10,9-12,6) 2 769 1,79 <0,0001°
M 55-11,9 (5,3-6,2)-(11,5-12,5) 9 90 2,23

Determinado con la prueba de Mann-Whitney de significacion estadistica. *Valores con diferencias significativas entre hombres y mujeres, p<0,05. RI,
intervalos de referencia; DE, desviacion estandar; F, femenino; M, masculino; RBC, recuento de eritrocitos; HCT, hematocrito; HGB, hemoglobina; VCM,
volumen corpuscular medio; MCH, hemoglobina corpuscular media; MCHC, concentracién de hemoglobina corpuscular media; PLT, recuento de
plaquetas; RDW, amplitud de distribucién eritrocitaria; NLR, indice neutréfilo-linfocito; n/a, no aplicable; PLR, indice plaqueta-linfocito; WBC, recuento de
leucocitos; BASO, basdfilos; EO, eosindfilos; NEUT, neutréfilos; LINF, linfocitos; MONO, monocitos; %, recuento relativo; #, recuento absoluto.

(90 mapuche y 106 no-mapuche) con un valor p de <0,0001 En el anélisis de los hombres (mapuche vs. no mapuche,
(Figura 1), lo que corrobora que las diferencias significativas n=35 y n=40 respectivamente), se observaron diferencias
entre hombres y mujeres no estaban relacionadas con el estadisticamente significativas (p<0,001, Figura 1), mos-
tamafio de los grupos. trando que los hombres mapuche tienden a presentar
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Table 2: Reference intervals of hematological parameters by ethnicity (n=146).

Parametro Unidades Etnicidad IR  Intervalo de confianza Valores Media  SD Diferencias mapuche-no mapuche

(95 %) atipicos, n (valor p)

RBC x 10"/L MP 3,94-5,6 (3,47-4,16)-(5,54-5,83) 20 5413 2,144 <0,0001°
NMP 3,89-5,06 (3,75-3,94)-(4,94-5,27) 1 4353 0,33

HCT L/L MP 32,6-46,9 (29,7-33,8)-(46,9-48,6) 21 4586 18,29 <0,0001°
NMP 33-41,6 (31-34)-(41,3-41,7) 4 36,98 2,553

HGB g/L MP 103-165 (98-110)-(160-174) 21 1554 624 <0,0001°
NMP 106-146 (103-110)-(143-148) 4 1256 11,26

MCH pg MP 25,7-31,3 (25-26,2)-(31,4-32,3) 24 33,07 12,55 0,2265
NMP 25,8-32,3 (25,8-26,1)-(31,5-33,3) 11 2892 2,378

VCM fL MP 76,7-94,9 (76-7)-(91,3-93,9) 22 97,64 36,99 0,5297
NMP 78,8-94,6 (74,2-78,9)-(92,9-97,4) 7 85,17 55

MCHC g/L MP 319-358 (308-325)-(355-366) 21 3894 145 0,5707
NMP 318-358 (315-321)-(354-362) 6 3392 11,5

WBC x 10%/L MP 4,06-9,48 (3,51-4,34)-(10,21-11,76) 1" 7,74 3,48 0,2059
NMP 4,06-10,31 (2,17-4,19)-(9,45-11,1) 2 6,696 1,784

RDW-DE fL MP 35,9-47,2 (35,6-37,5)-(44,9-46,1) 19 47,57 18,46 0,9527
NMP 36,4-45,5 (35,6-37)-(45,4-47,2) 3 41,29 2,776

PLT x 10%/L MP 175-458 (160-192)-(425-466) 11 3053 127,6 0,0615
NMP 171-383 (162-181)-(355-397) 7 2655 67,48

NLR n/a MP 0,88-3,26 (0,6-0,92)-(2,84-3,76) 7 1,77 0,61 0,3520
NMP 0,69-3,41 (0,64-0,8)-(2,78-3,47) 9 1,70 0,62

PLR n/a MP 72-224 (64-84)-(209-248) 9 132 39,2 0,1944
NMP 57-229 (44-69)-(211-248) 6 127 444

BASO% Porcentaje MP 0-1 (0-0,2)-(0,8-1) 9 048 034 0,2168
NMP 0-0,9 (0-0,9)-(0,8-1) 4 04 0,25

EO% Porcentaje MP 0,7-6,6 (0,1-0,9)-(5,4-7,1) 12 3,48 3,06 0,7048
NMP 0,5-6,9 (0-0,8)-(6,1-7) 7 3,21 23

NEUT% Porcentaje MP 39,9-77,5 (32,2-41,4)-(69,3-78,8) 7 59,38 19,25 0,2772
NMP 37,4-71,8 (36-39,7)-(69,7-73,9) 3 5515 948

LINF% Porcentaje MP 16-50,3 (11,9-18,9)-(46,6-53,6) 4 3441 12,39 0,8114
NMP 16,3-50,1 (13,4-20)-(49,5-54) 3 3317 883

MONO% Porcentaje MP 4,2-11,5 (3,8-5,1)-(10,4-12,4) 10 8,42 11,96 0,0735
NMP 5,2-12 (3-5,3)-(11,2-13) 0 8,07 1,93

BASO# x 10%/L MP 0-0,06 (0-0,1)-(0,06-0,07) 8 0,032 0,023 0,2131
NMP 0-1 (0-1-(1-2) 0 0,025 0,014

LINF# x 10%/L MP 0,03-0,45 (0,01-0,06)-(0,37-0,46) 13 0,23 0,21 0,8772
NMP 0,03-0,5 (0-0,05)-(0,43-0,5) 9 0,21 0,2

EO# x 10%/L MP 1,7-6,78 (1,32-1,97)-(6,18-6,78) 7 409 1,94 0,1738
NMP 1,8-6,02 (1,46-2,01)-(5,68-6,59) 7 3,73 1,4

NEUT# x 10%/L MP 1,09-3,41 (0,8-1,34)-(2,95-3,43) 8 2,27 0,95 0,7108
NMP 1,04-3,35 (0,29-1,21)-(0,29-4,01) 3 2,18 0,71

MONO# x 10%/L MP 0,26-0,86 (0,2-0,32)-(0,76-0,87) 8 057 031 0,2181
NMP 0,31-0,95 (0,27-0,32)-(0,81-10,95) 2 0,53 0,16

Determinado con la prueba de Mann-Whitney de significacion estadistica. *Valores con diferencias significativas entre hombres y mujeres, p<0,05. RI,
Intervalos de referencia; DE, desviacién estandar; F, femenino; M, masculino; RBC, recuento de eritrocitos; HCT, hematocrito; HGB, hemoglobina; VCM,
volumen corpuscular medio; MCH, hemoglobina corpuscular media; MCHC, concentracién de hemoglobina corpuscular media; PLT, recuento de
plaquetas; RDW, amplitud de distribucién eritrocitaria, NLR, indice neutréfilo-linfocito; n/a, no aplicable; PLR, indice plaqueta-linfocito; WBC, recuento de
leucitos; BASO, basofilos; EO, eosindfilos; NEUT, neutréfilos; LINF, linfocitos; MONO, monocitos; %-recuento relativo; #, recuento absoluto.

valores mas elevados de HCT, lo que concuerda con los Aungque los valores de PLT fueron mads altos en el limite
valores de RBC (en ambos sexos; mapuche vs.no mapuche)y  superior en la poblacién mapuche (458 x 10°/L vs. 383 x 10°/L
para la hemoglobina en los hombres, pero no en las mujeres respectivamente, Tabla 2), esta diferencia no alcanzé signi-
(valor p>0,05; Figura 1). ficancia estadistica (valor p=0,0615).
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Figura 1: Distribucién de frecuencias y significacion estadistica segun el origen étnico y el sexo de los pardmetros HCT, HGB y RBC. (A) Hematocrito (hombre
y mujer). (B) Hemoglobina (hombre y muijer). (C) Conteo eritrocitario (hombre y mujer). PM, poblacién mapuche; PNM, poblacién no-mapuche.

Al comparar los IR empleados por el Laboratorio Clinico
UC Temuco (datos no mostrados), se observé una mayor
similitud con los obtenidos en los individuos no mapuches,
especialmente en los parametros de RBC (4,4-5,6 x 10%/L);
HCT (37,5-475L/L); HGB (125-158g/L) y PLT (150-
450 x 109/L), lo que demuestra que esta diferencia no solo se
observa en este grupo étnico, sino también en otras pobla-
ciones que son estudiadas por los fabricantes de reactivos.

Discusion

Los estudios realizados para establecer los IR de parametros
hematoldgicos en la poblacién latinoamericana son escasos.
Chile no esla excepcion, ya que unicamente se han publicado
dos articulos al respecto. En el primer estudio, se analiz6 una
muestra aleatoria de militares voluntarios de sexo mascu-
lino expuestos a una altitud elevada (3.550m) en Putre
(Chile) [14]. En el otro estudio, se evaluaron los reticulocitos
en una poblacién pedidtrica [13]. Los IR obtenidos de la
poblacién general en este estudio (Tabla 1) indican que la
mayoria de las diferencias estaban asociadas al sexo. Las
mujeres presentaron valores mas altos de VCM, PLT y NLR
que los hombres. Por el contrario, se observaron concen-
traciones mas altas de HGB, RBC, HCT y PLR (limite superior)
en los hombres. Estos resultados subrayan la importancia de
segregar los IR del hemograma por sexo.

Ademas, al analizar estos resultados conjuntamente con
los de otros autores, observamos que los IR obtenidos en
nuestro estudio para RBC, VCM, MCH y MCHC son similares a
los documentados por Rosenfeld y col. [18], Ferndndez y col
[19] y Adeli y col [20], aunque en este dltimo se incluyeron
grupos diferentes y con rangos de edad distintos. En estos
estudios, valores mas elevados de RBC (limite superior,
mujeres) han sido observados en comparacién a nuestro
trabajo. Del mismo modo, se obtuvieron IR mas altos en los
hombres, en los parametros RBC, HGB y HCT, lo que con-
cuerda con los estudios realizados en Irlanda [21], Bélgica
[22], Espafia [23] y Turquia [24]. Los niveles mds bajos de
hemoglobina observados en las mujeres también coinciden
con los hallazgos de otros estudios [25]. No se observaron
diferencias significativas en VCM y MCH entre hombres y
mujeres, lo que también coincide con los estudios ante-
riormente mencionados.

Respecto al recuento de plaquetas, en general, existe
cierta similitud entre los estudios, a excepcién del realizado
por Rosenfeld y col. [18], que obtuvieron valores mds bajos
en las mujeres. Ademds, documentaron valores de HCT (en
los dos sex0s) y HGB (en las mujeres) mas elevados, y valores
de WBC mads bajos que en nuestro estudio [18]. Por otro lado,
Sdenz y col. [26], que analizaron una poblacién altoandina
ecuatoriana, establecieron un intervalo del recuento leuco-
citario de 6,7-7 x 10%L, lo que es significativamente inferior
alos niveles observados en nuestro estudio. Sin embargo, las
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condiciones de altitud de los individuos en ambos estudios
fueron notoriamente diferentes. El recuento leucocitario
relativamente elevado de nuestro estudio, comparado con
otros, se podria deber a factores como la etnicidad, varia-
ciones circadianas, embarazo, estrés, ejercicio y/o el uso de
medicamentos [27, 28]. Estas diferencias fueron particu-
larmente evidentes el comparar los datos con los publicados
por Islam y col. [21], Florin y col. [22]. y Arbiol-Roca y col. [23].
Con respecto a los datos leucocitarios (Tabla 1), se observa-
ron diferencias minimas con los datos reportados por el
Laboratorio Clinico UC Temuco.

Las variaciones en los IR por sexo podrian estar aso-
ciadas a diferencias en el sistema endocrino. Existe evi-
dencia de que la testosterona induce la eritropoyesis al
aumentar la eritropoyetina y al suprimir la hepcidina [29].
La hepcidina es un péptido que actua bloqueando el flujo de
hierro celular. Ademds, se ha demostrado que los estro-
genos afectan directamente al factor de transcripcién
GATA1, lo que produce un incremento significativo en la
apoptosis de células eritroides [30]. Asimismo, las fluctua-
ciones en los hormonas esteroides femeninas durante el
ciclo menstrual provocan cambios en los parametros
hematoldgicos como HCT, HGB, el recuento de neutréfilos y
el recuento de eosindfilos [31]. Estas modificaciones esti-
mulan la médula dsea, induciendo el flujo sanguineo de
eritrocitos inmaduros a la sangre periférica. Combinado
con la prevalencia relativamente alta de anemia por déficit
de hierro en las mujeres durante la menstruacion, estos
factores explicarian las diferencias en los IR de estos
pardmetros por sexo [32]. Por otro lado, la masa muscular
de las mujeres suele ser entre un 25y un 40 % inferior a la
de los hombres [33], 1o que resulta en una mayor demanda
de oxigeno y flujo sanguineo en estos. De este modo, un
mayor indice de masa corporal estd asociado a niveles mas
elevados de WBC, RBC, HGB, HCT y PLT en nifios y ado-
lescentes [34]. También se han tomado en cuenta otros
factores, como el ejercicio de alta intensidad, que puede
incrementar la concentracion de HGB, HCT y RBC,
pudiendo reducir el volumen total de sangre [35], aunque
este factor fue considerado en los criterios de inclusién y
exclusion de nuestro estudio.

Con respecto al RDW no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacién al sexo o el grupo
étnico. El IR obtenido fue muy similar al empleado actual-
mente por el Laboratorio Clinico UC Temuco (RDW-DE
37-46 fL); aunque no pudimos comparar estos parametros
con los publicados por otros autores, ya que solo pre-
sentamos el RDW como desviacién estdndar (RDW-DE). La
principal aplicacién clinica del RDW, junto con otros para-
metros como el VCM, ha sido el estudio de la anemia por
déficit de hierro y la talasemia B, asi como otros déficits
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nutricionales que causan anemia megaloblastica como el
déficit de 4cido félico o de vitamina B12 [36]. Sin embargo,
algunos estudios demuestran que el RDW también puede
encontrarse alterado en sujetos con diferentes patologias
cardiacas, diabetes, enfermedad renal, asi como en pacien-
tes criticos [37].

Ademads, calculamos el NLR y el PLR, que indican el estado
inflamatorio del individuo [6], ya que estan asociados a dife-
rentes procesos como los efectos secundarios posteriores a la
trombdlisis en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo [38]. Actualmente, los estudios realizados
para establecer IR para estos indices son escasos. Por ejemplo,
en la poblacién china, el IR de NLR fue de 0,43-2,75 para los
hombres y de 0,37-2,87 para las mujeres, mientras que el IR de
PLR fue de 36,63-149,13 para los hombres y de 43,36-172,68
para las mujeres [39]. En Corea del Sur, el IR del NLR fue
similar al de nuestro estudio, con una media de 1,7 para los
hombres (intervalo de edad de entre 20 y 49 afios) y una media
de 1,6 para las mujeres. Unicamente se observé mayor simili-
tud en el PLR en el rango de edad superior a los 70 afios [40]. En
la poblacién irani, se han establecido un NLR y PLR media de
1,70 + 0,70 y 117,05 + 47,73, respectivamente [41]. En la pobla-
cion nigeriana, se obtuvieron valores de 2,8 (1,2-4,4) para NLR,
y 137 (75-199) para PLR [42], siendo este ultimo superior al
observado en nuestro estudio.

Aungque el concepto y la utilidad de los IR son sencillos,
su establecimiento resulta complejo, ya que existen factores
que dependen de las caracteristicas de los individuos, los
criterios de inclusién y exclusion, el equipo y metodologias
empleados para su calculo [24]. Es por ello que su determi-
nacién requiere la aplicacion de procesos preanaliticos y
analiticos rigurosamente normalizados, con métodos esta-
disticos apropiados y muestras representativas de la pobla-
cién. Algunos estudios presentan un tamafio muestral
limitado, como los realizados por Arbiol-Roca y col. con 213
datos [23], Islam y col. con 132 [21], Molina y col. con 135 [28], y
Fernandez y col. con 250 datos [19]. Sin embargo, cabe
mencionar que todos estos estudios seguian incluyendo
muestras de tamarfio superior al recomendado por la IFCC
para los analisis no paramétricos (120 datos). Por otro lado,
algunos estudios emplearon tamafios muestrales significa-
tivamente mayores, como el de Rosenfeld y col. con 8.952 [18]
y Hollowell y col. con 26.372 [43]. Con respecto a las dife-
rencias analiticas, se emplearon equipos diferentes, aunque
la mayoria de los autores utilizaron el analizador hemato-
l6gico Sysmex XE-2100 [22, 23, 26, 28] y el ADVIA 2120i [21]. Del
mismo modo, para el andlisis estadistico, algunos investi-
gadores emplearon también la prueba de Tukey para excluir
los valores atipicos [22, 23], mientras que otros calcularon los
IR a partir de X + 2SD (media + 2 desviaciones estandar), lo
que reduce la precision de los intervalos. En nuestro caso,
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empleamos el método del intervalo interpercentil, siguiendo
la recomendacién de la IFCC [2].

Si bien los IR se determinan en individuos predomi-
nantemente caucasicos [44], Latinoamérica es una regién
multiétnica y multicultural, con 671 pueblos indigenas reco-
nocidos [45]. A través de marcadores del genoma mitocon-
drial, los estudios de genética poblacional han mostrado que
la poblacion chilena tiene un origen genético principalmente
amerindio [46]. Ademas, los factores migratorios en Chile
estdn en aumento y también la visibilidad de los pueblos
indigenas en las ciudades chilenas ha seguido aumentando en
las ultimas décadas [47], principalmente a causa de los lla-
mados “factores de atraccién”, como un mayor acceso a
bienes y servicios, el desarrollo y extraccién de recursos
naturales y desequilibrios territoriales [45]. Por esta razon,
estudiamos la variable de etnia mapuche, observando dife-
rencias estadisticamente significativas en RBC, HGB y HCT
(p<0,0001), con respecto a la poblacién no mapuche. Aunque
no se observaron diferencias significativas en otros parame-
tros, se observd que los valores medios tendian a ser mas
elevados en la poblacién mapuche en la gran mayoria de los
pardmetros estudiados.

Otros estudios en diferentes grupos étnicos (caucdsicos,
negroide y asidticos) han evidenciado diferencias impor-
tantes, como un IR significativamente menor en asidticos en
HCT, HGB, HCM, MCHCy el volumen plaquetario medio [48].
Los individuos de etnia negroide presentan un IR significa-
tivamente menor en HCT, HGB, HCM, MCHC, colesterol total,
triglicéridos y WBC, frente a los individuos de origen cau-
casico. Lim y col [48]. observaron que los hispanos presentan
un IR inferiore en HCM y MCHC [48]. Cheng y col. [49]
observaron porcentajes mds elevados en células mononu-
cleares y linfocitos en la poblacién negroide, con una menor
proporcién de granulocitos en todas las edades en ambos
sexos. Los valores de HCT, MCHC, MCH y HGB fueron tam-
bién mas bajos para todas las edades y en ambos sexos [49].

Respecto a las limitaciones del estudio, el reducido tamafio
de la muestra de poblacién mapuche no permitié realizar un
analisis segregado por sexo. Ademds, los criterios de inclusion
en este grupo étnico establecian la presencia de al menos un
apellido mapuche, por lo que, probablemente, se incluyeron
individuos de origen mestizo en el andlisis. Del mismo modo,
teniendo en cuenta los patrones migratorios internos de Chile,
que suelen derivar en cambios en el estilo de vida, seria
necesario realizar estudios adicionales para analizar directa-
mente los IR en las distintas comunidades étnicas en esta y
otras regiones.

En conclusion, los IR se han establecido predominante-
mente en poblaciones caucasicas, por lo que es importante
destacar que Latinoamérica es una region multiétnica y
multicultural. El presente estudio es el primero en establecer
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IR para parametros hematoldgicos en poblacién adulta chi-
lena y el grupo étnico mapuche en Chile. Algunos de los
pardmetros presentan mayor precision y variabilidad,
dependiendo de la poblacién analizada, su ubicacién geo-
gréfica y el sexo, mientras que otros varian segun el origen
étnico. Existen importantes diferencias en relacién a algunos
parametros, como RBC, HCT, y HGB, entre la poblacion
mapuche y otras empleadas por el Laboratorio Clinico UC
Temuco. Por lo tanto, es importante recalcar que la adap-
tacién de los IR tiene un impacto directo en la calidad de la
asistencia médica, apoyando diagndsticos mds precisos , y
disminuyendo el riesgo de errores de interpretacién, como el
subdiagndstico de la anemia o la sobreestimacién de altera-
ciones hematoldgicas. Asi mismo, permitiria una mejor
adaptacion de los tratamientos, ya que los limites de refe-
rencia reflejan las caracteristicas fisioldgicas de cada grupo.
En el contexto de las poblaciones indigenas o de diferentes
grupos étnicos, el empleo de IR basados en datos de poblacién
caucasica podria derivar en la administracién de trata-
mientos inadecuados. Esto también tiene un impacto en las
politicas de salud publica, permitiendo una evaluacion mas
precisa de la salud de la poblacién y una mejor planificacién
delas intervenciones. Esto resulta especialmente relevante en
Latinoamérica, donde se deben tener en cuenta las dife-
rencias étnicas para evitar desigualdades sanitarias. Ademas,
resalta la importancia de planificar estudios de validacién
para garantizar la extrapolacion adecuada de los datos y de
llevar a cabo estudios multicéntricos que tengan en cuenta
estas variables en poblaciones concretas. Finalmente, estos
datos proporcionan una orientacién valiosa para futuros
estudios y para la préctica clinica en nuestra regién, al ofrecer
evidencia contextualizada que puede influir en la toma de
decisiones clinicas.
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