VALORES NORMALES DE REFERENCIA DE DIMERO- D UNIDAD
DE PATOLOGIA CLINICA HTMC 2023.

NORMAL REFERENCE VALUES OF D-DIMER CLINICAL

PATHOLOGY UNIT HTMLC 2023.

Esthela Tinoco, Sandra Villao, Tatiana Lopez

Dra. Esthela Tinoco Moreno

Dra. Sandra Villao Miraba

Dra. Tatiana Lépez Bastidas
Hospital de  Especialidades  Teodoro
Maldonado Carbo less

Revista Cientifica Ciencia y Avance

ISSN-e: 2806-5999
HETMC, Guayaquil - Ecuador

Periodicidad: Semestral
vol. 2, 2023

Los autores mantienen los derechos sobre los
articulos 'y por tanto son libres de
compartir, copiar, distribuir, ejecutar y
comunicar publicamente la obra sus sitios web
personal eso en depdsito institucionales,
después de su publicacion en esta revista,
siempre y cuando proporcione informacion
bibliografica que acredite su publicacion en
esta revista.

(OO

5 kG MDD

Esta obra estd bajo una Licencia Creative
Commons Atribucion-NoComercial-
SinDerivar 4.0 Internacional.

Coémo citar: Esthela Tinoco, Sandra Villao,
Tatiana L6pez (Valores normales de referencia
de Dimero- D unidad de patologia clinica htmc
2023).

Resumen

En consideraciébn que es una préactica
permanente de los laboratorios tomar los
valores de referencia de los insertos de las
casas comerciales 'y que  esto
indudablemente trae como resultado valores
errados de referencia para el trabajo del
cuerpo medico, en consideracion que las

variables bioldgicas como raza, genética,
cultura, estilo de vida, clima, temperatura,
incluso componentes socioeconémicos de
las poblaciones, influyen en los valores de
los mismos, se realizd un estudio
prospectivo,  cuantitavo, de  corte
transversal, en la Unidad de Patologia
Clinica del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, procesandose
las muestras en el equipo INMULITE luego
que al mismo se le realiza todos los
procesos de control de calidad , se extrae la
muestra en los donantes de sangre y
profesionales de salud del HTMC , luego de
aplicar criterios de inclusion y exclusion, el
Universo y muestra que lo constituyeron
183 pacientes , aplicando las normas para
estudio de liquidos bioldgicos del Instituto
de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI), se obtienen los valores de
referencia que va desde 0 hasta 380 mg/dl.

Palabras claves: Patologia Clinica, Valores
de referencia, Dimero-D, Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI).

Abstract

Taking into consideration that it is a
permanent practice of laboratories to take
the reference values from the inserts of
commercial houses and that this
undoubtedly results in erroneous reference
values for the work of the medical team,
taking into consideration that biological
variables such as race, genetics, culture,
lifestyle, climate, temperature, even
socioeconomic  components  of  the
populations influence their values. A
prospective, quantitative cross-sectional
study was carried out in the Clinical
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Pathology Unit of the Teodoro Maldonado
Carbo Specialty Hospital, processing the
samples in the INMULITE equipment after
all the quality control processes were
carried out, the sample was extracted. in
blood donors and health professionals of the
HTMC, after applying inclusion and
exclusion criteria to the Universe and
sample that consisted of 183 patients,
applying the standards for the study of
biological fluids of the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), it
was They obtain reference values that range
from 0 to 380 mg/dl.

Keywords: Clinical Pathology, Reference
Values, D-Dimer, Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).

Introduccion

El avance tecnoldgico que vivimos toda la
humanidad en especial en el campo de la
Medicina se refleja en el avance
vertiginoso, paulatinado y jaméas imaginado
de las Ciencias del laboratorio , generando
cada dia mas pruebas especificas en todos
los campos de la medicinal ILa importancia
del Laboratorio Clinico en el sistema
asistencial se sustenta, por un lado, en su
peso clinico, pues es, sin duda, la
herramienta diagndstica mas usada, al estar
presente en el 80 % de las decisiones
clinicas14.

A todo el desarrollo antes mencionado de
las ciencias del laboratorio se observa la
falta de valores de referencia de las pruebas
realizadas en cada poblacion, haciéndose
costumbre adoptar valores de referencia
importados, y que estan en los insertos de
los fabricantes de pruebas, lo que trae
consigo incertidumbres y desconfianza en
la realizacion de estas, en nuestros médicos,
mas aun cuando estos carecen de valor en la
aplicabilidad de estos, para nuestra
poblacién. El intervalo de referencia es
esencial para el diagnostico, tratamiento y
prondstico de patologias, si el intervalo de

referencia es inadecuado para la poblacién
atendida, provocara una mala orientacién en
la interpretacion de los resultados, el
médico al revisar sus pacientes y al no
conocer de donde fueron obtenidos estos
valores de referencia o confiados que son en
base a la poblacién del pais, pueden
entregar diagndsticos equivocos, causando
muchas veces inconformidades.

La consideracion de edad, diferencias
estructurales no  relacionadas  con
caracteristicas antropométricas medibles,
tabaquismo, raza, origen étnico (se incluyen
matrimonios interraciales), region
geografica, habitat rural vs. urbano, altura
sobre el nivel del mar, existencia de
migraciones, exposicion ambiental, nivel de
entrenamiento, estado nutricional, nivel
socioecondmico, profesion. Asi como la
variabilidad inherente a la prueba o a la
técnica, diferencias metodoldgicas en
cuanto a la realizacion de la prueba (equipo,
procedimiento) son los factores que
influyen en los valores de los exdmenes de
laboratorio.

Cada laboratorio maneja poblaciones
diferentes por lo que el estudio de los
valores de referencia permite diferenciar
valores de referencia y decision clinica
teniendo en cuenta la metodologia que
emplea y la poblacion que atiende3. En
Ecuador como en muchos otros paises, se
utilizan intervalos de referencia extraidos
de los insertos del fabricante de las pruebas;
sin embargo, la Guia CLSI C28-A3c y la
IFCC3 recomiendan que cada laboratorio
debe establecer sus propios valores. En
consideracién que muchos de ellos fueron
desarrollados en condiciones distintas a
nuestra poblacion, el Laboratorio Clinico
debe determinar valores de referencia para
la poblacidn sana que atienden, cabe sefialar
gue un resultado normal puede ser normal o
patoldgico, cuando relacionan con rangos
no apropiados para su poblacion.
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El grupo de trabajo de la CLSI, cree que los
laboratorios deberian centrarse en la
validacion de la transferencia de sus
intervalos de referencia, ya que es un
proceso menos tedioso2. En consideracion
toda prueba de laboratorio debe ser indicada
para resolver una duda diagnéstica y nos
debe conducir de forma clara a una nueva
actitud diagndstica o terapéutica. La Norma
ISO 15189 como requisito de calidad,
establece la necesidad de la obtencion de
rangos referenciales propios de cada
laboratorio, permitiendo al diagndstico,
control y seguimiento mas seguro para el
paciente4. Por otro lado, en la norma UNE-
EN ISO 15189:2012 menciona que los
intervalos de referencia bioldgicos se deben
revisar periddicamente y también se debe
efectuar una revision cuando el laboratorio
cambia un procedimiento analitico o
preanalitico, esto permite estandarizar los
criterios para la obtencion de rangos de
referencia en distintas regiones25.

Determinar los valores de referencia es un
trabajo de urgencia en cada una de las
poblaciones en que se encuentra laborando
los médicos Pat6logos Clinicos que lideran
la medicina del Laboratorio3 ademés de
predisposicion 'y compromiso de los
fabricantes de reactivos, para en conjunto,
lograr el objetivo de dar al equipo de salud,
valores reales de referencia que permitan
trabajar al profesional medico de forma
eficiente y eficaz en sus actividades diarias.
Logrando de esta forma que el laboratorio
posea acertijo permanente en el trabajo
hospitalario dando cumplimiento del
principio de la profesion médica cuya
sagrada mision es cuidar la vida y mejorar
la salud de los pacientes.

La pandemia producida por COVID-19
produjo virajes importantes del Perfil
Epidemioldgico en el mundo y como parte
de este nuestro pais Ecuador, otorgandose
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un valor pronostico importante en la
sobrevivencia de los pacientes a la prueba
de Dimero D, cuyos valores de referencia
segun el inserto de la prueba cuando se
procesa en tubos citratados su valor llega a
442 ng/ml.26 Por ser una prueba que mide
la predisposicion de pacientes a realizar
enfermedades  tromboembolicas5-12-14-
22-23 (principal complicacion producida
por el SARS-CoV2) por constituirse la
misma en las primeras causas de muerte de
nuestra poblacién, su valor otorga
prondsticos de salud, asi como diagndsticos
importantes para los médicos en especial
emergenciologos, cardiélogos,
neumdlogos,  cirujanos,  gineco6logos,
terapistas intensivos etc.

Con las consideraciones antes mencionadas
la investigacion de valores de referencia
reales, constituye el fin de este trabajo de
investigacion, realizado por la Unidad de
Patologia Clinica del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
donde por ser un hospital de tercer nivel,
Dimero D es una prueba que toma
muchisima importancia sobre todo en la
decision quirdrgica. Para realizar la
investigacion el universo fue de 198
pacientes luego de aplicar criterios de
inclusién y exclusion la muestra fue de 183
pacientes que acuden a Banco de Sangre del
HTMC como donantes y personal de salud
que labora en el HTMC, se proceso la
muestra y se realizo la prueba de Dimero D,
estableciéndose los valores de referencia de
la poblacion estudiada.

Materiales y Métodos.

Es un estudio prospectivo, cuantitativo,
numerico y corte transversal iniciando la
investigacién con la validacién del equipo
IMMULITE calibrando y controlando el
mismo por los expertos, ingenieros y
personal de la empresa SIMED que es el
duefio del equipo. La muestra la
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constituyeron 183 pacientes adultos que
aceptan ingresar al estudio, firman el
consentimiento informado contestan un
cuestionario de preguntas en las que se
verifica (edad, cirugias recientes, medicina
que este tomando , historias de sangrado,
ambarazo ) , analizado el cuestionario para
verificar si estan aptos para el estudio , se
procede a tomar presion arterial , se
procede a la extraccion de la sangre con
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revisa la muestra, que la misma cumpla con
los criterios Gptimos para su procesamiento,
que son no este hemolizada, lipemica |,
coagulada o la misma sea muy escasa . Se
anulan muestras que no cumplan con los
criterios de inclusién y exclusién y sean
Optimas para su procesamiento.

Se aplica la formula para el dato mayor y
menor siguiendo las normas del CSLI

Dato menor = 0.025 * N+1
Dato mayor = 0.975 * N+1

equipo de vacutainer en tubos citratados
obteniéndose 3ml de sangre, se centrifuga la
misma a 3500 revoluciones por minuto, se

Resultados

Realizado el procesamiento de las 183 pruebas se obtienen como resultado los siguientes
valores:

VALORES OBTENIDOS DE DIMERO D.
49| &5 128 202( 43 98 151 275 b6 112 175 388
49| 86 128 202( 49 99 152 282 68 112 178 125
49| &9 129 203 43 99 154 287 B9 112 175 126
49| &9 130 204( 45 101 157 296( 70 113 175 192
49| &9 132 205 52 102 157 2971 71 113 1832 194
45| S0 133 208 53 106 158 295( 71 113 182 154
45| S0 136 212( 54 106 160 314 71 114 183 202
45| S0 144 218( 54 107 160 342( 72 115 184
49 [0 146 218| 56 108 161 342 72 116 185
49| 91 146 227 58 108 162 344 75 117 1586
49| 92 147 227 Bl 109 163 367 76 118 187
45| 92 145 235 Bl 109 165 374 TE 118 187
45| 95 145 243 B2 110 166 380( 20 118 152
45| 97 150 256( 63 110 165 384( 820 115 152
45| 97 150 267 o4 110 170 387 82 83 122
49| 98 151 274 865 111 174 388 83 54 123
Se aplica las formulas en los datos Tabulado los resultados se obtiene un valor

obtenidos. de referencia que parte de cero y cuyo valor
méaximo es de 380 mg/dl, constituyéndose
los valores normales de Dimero D de 0 —
380 mg/dl en la unidad de Patologia Clinica

del HTMC.

Dato menor = 0.025 * N+1
0.025*49+1=2.2
Dato mayor =0.975 * N+1

DISCUSION
0.975*388+1= 380
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Sanchez Tubon, W. S. (2019). Genera
investigacion de la Evaluacion de factores
patologicos y no patoldgicos que alteran
valores de Hemoglobina Glucosilada
(HbAlc) se determind los valores de
glucosa, urea, creatinina, acido dUrico,
colesterol total, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL),
colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), triglicéridos, proteinas
totales, albumina, calcio total, amilasa,

deshidrogenasa lactica, aspartato
aminotransferasa (transaminasa glutamico-
oxalacética, TGO), alanino

aminotransferasa, (transaminasa glutamico-
piravica, TGP), fdsforo, fosfatasa alcalina
cabe sefialar que los valores de glucosa,
urea, creatinina, TGO, TGP, proteinas
totales, &cido Urico, colesterol total y
triglicéridos presentan valores mayores a
los de otras poblaciones6 lo que ratifico en
los dos estudios la necesidad de poseer
valores propios de referencia de las
poblaciones.

Reyes Suarez, J. J. (2018). Otro estudio
realizado en el Laboratorio José Dario
Moral. Facultad de Ciencias Quimicas de la
ciudad de Guayaquil tuvo como objetivo
definir los Intervalos de referencia
bioldgicos en adultos clinicamente sanos
entre 18 - 25 afios de ambos sexos, los
resultados que se obtuvieron del anélisis
para Colesterol Total 108 - 186 mg/dL.
(28,08 — 48,36 mmol/L), HDL- Colesterol
23 - 64 mg/dL (5-98 - 16,64 mmol/L) y
LDL-Colesterol 52,9 — 139,3 mg/dL (13,75
- 36,22 mmol/L) dejando constancia que no
son los mismos que poseian los insertos de
las pruebas y con los cuales se manejaban
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para reportarlo7 lo cual asevera lo sefialado
en que es necesario generar valores de
referencia propios y valida lo realizado en
el laboratorio del HTMC.

Pefia Tumay, A. E. (2019) En un laboratorio
privado en Lima se realiza investigacion
para validar la transferencia de los
intervalos de referencia de la citometria
hematica establecidos por la OMS a la
poblacién de hombres y mujeres de entre 20
a 40 afos, atendidos en este laboratorio
siguiendo el protocolo de la guia EP28-A3C
del CLSI, Lima, 2018.”. Se concluy6 que la
transferencia de los intervalos de
referencias de la citometria hematica
establecidos por la OMS no fue satisfactoria
debido que 1 parametro para los hombres y
3 para las mujeres no cumplieron con los
criterios de la guia EP28-A3C. por lo que se
recomienda, al laboratorio privado,
determinar sus propios intervalos de
referencia para la citometria
hematica2.aseverando  nuevamente lo
realizado en el estudio de esta investigacion
en el HTMC en generar valores de
referencia propio como se lo hizo con la
prueba de Dimero D.

En el cantdn Riobamba Pilco Chimbo, M.
A., & Sashqui Guaypacha, G. A. realizd un
analisis bioquimico de las muestras para la
determinacion de transaminasas de forma
automatica en el equipo Dimension RxL
Max mediante la aplicacion de pruebas de
diagndstico in vitro cuantitativas como
instrumento. La concentracion para TGO
presento un aumento del 1% de valores altos
en el género masculino en relacion al género
femenino9, el estudio al igual que el
realizado en el HTMC demostrd



REVISTA CIENTIFICA CIENCIA Y AVANCE, 2023,

variabilidad de valores obtenidos con los
valores establecidos por las casas
comerciales.

Boza Sulca, L. W. (2019). Realiza estudio
de los valores de referencia de los indices
eritrocitarios, concluyendo que los valores
de referencia para los indices eritrocitarios
hallados, difieren notablemente con los
valores proporcionados por el inserto que
generalmente se utilizal0; por ello,
sefialando que cada laboratorio clinico debe
establecer sus propios valores de referencia,
lo acontecido con el estudio realizado es
similar a lo realizado en nuestro estudio.

En Lima Peru Ballez Rojas, G. S. genera un
estudio para determinar los intervalos de
referencia. para los pardmetros
hemostaticos encontrandose diferencias
significativas entre hombres y mujeres para
el tiempo de protrombina y fibrindgeno. Se
obtuvieron intervalos de referencia
diferentes a los propuestos por la casa
comercialll. Se concluye al igual que
nuestro estudio, de la importancia de todo
laboratorio debe determinar sus intervalos
de referencia de acuerdo a su poblacion y
grupo etario, y se confirma el género como
un factor de variabilidad en los parametros
hemostaticos para el fibrindgeno y tiempo
de trombina.

Fernanda Lilian, P. B. (2021) de la
Universidad del Chimborazo realizo un
estudio bibliogréafico cuyo objetivo de fue
recopilar informacion sobre la influencia de
la variabilidad biologica en los resultados
de la citometria hemaética con 60 lecturas
recopiladas. Segun las lecturas analizadas la
variacion biologica presento influencia en
los diferentes parametros de citometria

hematica debido a diferentes factores como
la edad, sexo, ciclo menstrual, embarazo y
otros, a tomar en cuenta para que los
pacientes puedan acceder un diagndstico
preciso ya que muchos valores pueden
deberse a cambios fisioldgicos mas no
patoldgicosl3, este estudio ratifica el
estudio realizado por la Unidad Médica y
los médicos patologos clinicos del HETMC.

Altamirano Almendariz, D. E., & Oleas
Vizuete, T. E. en el 2018 realizan estudio
para determinar las concentraciones de los
valores de las hormonas tiroideas, se
refieren que lo realizan porque las mismas
estan sujetas a cambios por diferentes
factores como edad, genero, hébitos, indice
de masa corporal y antecedentes familiares
, dicha investigacion permitio aportar datos
importantes para lograr determinar los
valores de referencia del perfil tiroideo en
adolescentes de 14 a 18 afios en el Canton
Riobamba, establecer el porcentaje de
valores normales., altos y bajos tomando
como referencia valores del equipo
IMMULITE 2000 SIEMENS15. Este
trabajo se asemeja y cumple de forma
similar con el objetivo del realizado en la
Unidad de patologia del HTMC donde se
logra determinar valores normales de
Dimero D.

Hilderink, J. M., van der Linden, N.,
Kimenai, D. M., Litjens, E. J., Klinkenberg,
L. J., Aref, B. M., ... & Meex, S. J. en el
2018 realizan estudio que evalué la
variacion bioldgica intraindividual (CVI) de
diferentes ecuaciones de TFGe en sujetos
con enfermedad renal crénica (ERC) y sin
ERC. Los objetivos de este estudio fueron
(@) determinar los perfiles de variacién
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bioldgica durante 24 horas de creatinina,
cistatina C y TFGe y (b) determinar si el
CVI de la creatinina, la cistatina C y la
TFGe cambia el deterioro de la filtracion
glomerular. A pesar de las diferencias en el
CVI de lacreatinina, el CVIy el VRC de las
ecuaciones de TFGe fueron relativamente
similares para los sujetos con o sin ERC esta
variabilidad bioldgica no se observo afecto
la respuesta al estudiol6. Este trabajo
importante para los servicios de nefrologia
y didlisis sin embargo vale sefialar no
concuerda con el trabajo y objetivo
cumplido con nuestro trabajo de dinero D.

Morales Chasipanta, J. M. en el 2018
publica estudio realizado en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo sobre los
valores de referencia para reticulocitos en la
poblacién gque acudid al laboratorio clinico.
Se seleccion6 una muestra de 286
individuos de ambos sexos. Los resultados
obtenidos  fueron:  0.7-2.6%  para
reticulocitos, 30-125 x 109/L para el
absoluto de reticulocitos, 3.916.8% para la
Fraccion de reticulocitos Inmaduros y 30.8-
38.3 pg para Hemoglobina Reticulocitaria,
ofreciendo datos relevantes para ser
tomados como guia, sobre todo en
laboratorios ubicados a la altura de la ciudad
de Quito y se concluyd en el mismo que
cada laboratorio establezca sus propios
valores de referencia, por diferir unos a
otrosl7.Este estudio valida el estudio
realizado por la Unidad de Patologia Clinica
con el objetivo de establecer valores de
referencia normales en la prueba de Dimero
D enel HTMC.

Reyes Hernandez, D. (2020). describen
multiples factores que pueden intervenir
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refiriendo edad, variables antropométricas,
diferencias estructurales no relacionadas
con caracteristicas antropométricas
medibles, habito tabaquismo, raza y origen
étnico  (se  incluyen matrimonios
interraciales), region geografica (habitat
rural vs. urbano, altura sobre el nivel del
mar, existencia de migraciones), exposicion
ambiental, nivel de entrenamiento, estado
nutricional, nivel socioeconomico,
profesion, variabilidad inherente a la prueba
0 a la técnica, diferencias metodoldgicas en
cuanto a la realizacion de la prueba (equipo,
procedimiento) todo esto como factores
importantes que inciden en los valores de
referencia 18. Aungue no es un estudio
igual al realizado por los investigadores de
la Unidad de Patologia Clinica del HTMC
demuestra la importancia para obtener
valores normales de nuestra propia
poblacion.

Yoll-Guilarte, L., & Acosta-Garcia, E.
(2022). Realizan investigacion para
Verificacion y transferencia de intervalos
de referencia de variables bioguimicas de
rutina. El objetivo de este articulo, fue
establecer intervalos referenciales (IR) en
adultos para glicemia, urea, en un
laboratorio clinico y comparar los valores
obtenidos con los incluidos en los insertos
para ese rango de edad. Los IR propuestos
por la casa comercial empleada para la
determinacion de la glicemia y la creatinina
pudieron ser transferidos a la poblacién
evaluada, mientras que el resto de los IR no
es decir creatinina, &cido drico, colesterol
total y triglicéridos este estudio sus
resultados fueron similares al estudio
realizado.
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Con el mismo objetivo que el trabajo
realizado en esta investigacion, Palomino
Astupifia, J. realiz6 un estudio cuyo
objetivo fue la Interpretacion de valores de
referencia en pruebas bioquimicas, para los
analisis bioguimicos en donantes de sangre.
Se concluyé que el acido urico, proteinas
totales y Deshidrogenasa lactica, brindaron
intervalos de referencia superiores a los del
fabricante en ambos limites. Estudio
semejante al nuestro, donde los valores de
referencia del fabricante en Dimero D
fueron mas altos.

Remache Tipan, A. L. (2018). Geran
investigacion sobre la determinacion de la
variabilidad bioldgica intra e interindividual
de los biomarcadores sanguineos El
propdsito de esta investigacion es
determinar la variabilidad bioldgica (VB),
intra e interindividual, que forman parte de
los factores de variacion que afectan los
resultados en el laboratorio clinica. Se
obtuvo una elevada variabilidad bioldgica
inter e intraindividual lo que no es un
estudio similar al realizado en esta
investigacion, pero reafirma que es
necesario revisar valores de referencia en
los laboratorios por la variabilidad
bioldgica que igual fue objeto del estudio
realizado plasmado en este articulo.

Conclusion.

Se concluye que el trabajo realizado
confirma la necesidad de que se hace
necesario poseer valores de referencia
propios, ya que los encontrados en esta
investigacion no coinciden para nada con el
inserto de la prueba. Fortaleciendo con estos
resultados los criterios de la 1ISO 15189 que
refiere la necesidad que cada laboratorio

VOL.3, DIC,2023 ISSN: 2806-5999

debe investigar y poseer valores de
referencia propios en las pruebas.
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