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En un contexto donde la Bioquimica avanza hacia enfoques cadavez
mas integrales y personalizados, este nuevo ejemplar de Bioanalisis propone
unrecorrido por problematicas clinicas y analiticas que reflejan la complejidad
delabordaje actual ensalud. Lainterseccidn entre laboratorio, fisiopatologiay
préctica terapéutica se convierte, una vez mds, en el eje central de nuestra
reflexion.

En primer lugar, abordamos la calidad de vida en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, destacando el rol de la fisioterapia ambulatoria como
herramienta clave paramejorarla funcionalidady el bienestar general.

Este enfoque resalta la importancia de intervenciones interdisci-
plinarias que trascienden el tratamiento farmacoldgico tradicional.En el
ambito del laboratorio, analizamos un tema tan desafiante como revelador: la
interferencia de crioglobulinas en las pruebas analiticas. (Nos encontramos
ante un error técnico o frente a una valiosa pista diagndstica? Este
interrogante invita a repensar la interpretacion de resultados y a fortalecer el
criterio profesional en situaciones complejas.
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Asimismo, se presenta una revision prdactica sobre el manejo de
muestras lipémicas en el contaje celular sanguineo (CBC), con especial énfasis
en los analizadores hematoldgicos Sysmex. La correcta gestion de estas
interferencias resulta fundamental para garantizar la calidad y confiabilidad
delosresultados.

En esta edicion también exploramos el impacto del entrenamiento
de la musculatura inspiratoria en pacientes con enfermedades respiratorias
crénicas, evidenciando cémo intervenciones especificas pueden traducirse en
mejoras significativas enla capacidad funcional y la calidad de vida.

Por ultimo, profundizamos en la interaccién entre inflamacidn,
estrés oxidativo y remodelacién cardiorrenal en la enfermedad renal crénica.
Este andlisis ofrece una mirada actualizada sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados y abre nuevas perspectivas terapéuticas en un
campo de crecienterelevancia.

Cada uno de estos trabajos refleja el compromiso de la comunidad
cientifica con la generacién de conocimiento aplicado, orientado a mejorar la
practicaclinicaylaatencidndelos pacientes.

Agradecemos profundamente a nuestros lectores por
acompafiarnos en cada nuevo ejemplar, por su interés constante y por ser
parte activa de este espacio de actualizacién y reflexién profesional.
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Calidad de vida y actuacion de la fisioterapia
ambulatoria en pacientes con lupus eritematoso sistémico

>>2> Este estudio evalia cdmo la fisioterapia ambulatoria influye en la calidad de vida de
pacientes con lupus en Paraguay, destacando beneficios y areas de mejora.
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RESUMEN

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por
inflamacidn sistémica, que afecta a la calidad de vida de
las personas. Este trabajo busca conocer la calidad de vida
y actuacion de la fisioterapia en personas con LES.

Materiales y Método: Estudio, descriptivo,
cuantitativo, transversal, de paciente con LES, registradas
en la Fundacion “Lupus del Paraguay” que recibieron
fisioterapia. Muestreo tipo no probabilistico, por
conveniencia, se utilizd el cuestionario SF-(36),

adjuntandose informacion relacionada a la actuacion de
fisioterapia. Los datos fueron analizados y procesa dos
mediante Microsoft Excel (2016)®.

Resultados: fueron estudiadas (41) personas con
LES. Existe una mayor puntuacién en la “funcién fisica”
con (58),(29) puntos. En contrapartida, el componente
“rol emocional”, “vitalidad” y “rol fisico” con (42).(27),
(43),(0),y(45).(73), respectivamente, lo que significa peor
salud en estos Ultimos componentes. Respecto a la
fisioterapia, cuenta con una valoracidn promedio de
“buena”. Entre las técnicas de tratamiento se encontré
que predominan con (42)% los ejercicios fisicos
terapéuticos, seguido de electroterapia y/o agentes
fisicos como termoterapia con el (33)%.

Conclusién: se evidencia una calidad de vida
adecuada en salud fisica y mental, pero con limitaciones
emocionales, fisicas y de vitalidad. La fisioterapia es
valorada positivamente, destacandose que el ejercicio
fisico es seguro y beneficioso para la fatiga. El contexto
postpandemia podria haber intensificado las
desigualdades, subrayando la necesidad del enfoque
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integral combinando atencién médica con apoyo
psicoemocionaly social.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, calidad de
vida, fisioterapia, Paraguay

>>2> INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune, caracterizada por inflamacion
sistémica, que afecta a la calidad de vida de las personas
(1). Entre las estructuras mas afectadas se encuentra la
piel, el sistema musculoesquelético, y los rifiones.
Asimismo, aproximadamente el 70% refiere afectacién de
multiples drganos, repercutiendo en la calidad de vida de
las personas (2). Uno de los instrumentos de medicién de
la calidad de vida, es el cuestionario SF-36, disefiado a
principios de los noventa, autoadministrado, donde
recolecta in formacidon de distintas dreas de la salud,
consta de 36 items, organizados en 8 dimensiones o
componentes: funcion fisica, rol fisico, rol emocional,
vitalidad, salud mental, funcién social, dolor, y salud
general. Las puntuaciones otorgadas van del 0-100,
donde puntuaciones mas elevadas indican un mejor
estado de salud (3-6). La fisioterapia en Paraguay es una
disciplina auténoma, que abarca la rehabilitacién fisica, la
promocién de la salud y prevencién de enfermedades, a
través del movimiento corporal, es decir el campo de
accion no implica solamente la rehabilitacidn, sino la
prevencidén y promocion, aspectos de interés en atencién
primaria en enfermedades crdnicas (7). Estudios indican
que la practica de ejercicio fisico es segura en personas
con LES, y sus beneficios se traducen principalmente en
mejoras en su forma fisica y en el nivel de fatiga percibida
(8). Por otro lado, alrededor del 80% de los pacientes no
realizan actividades fisicas, y existe un bajo nivel de
conocimiento sobre habitosy estilos de vida saludable (9).
Por tanto, este trabajo busca conocer la calidad de vida 'y
la actuacion de la fisioterapia ambulatoria en personas
diagnosticadas con LES.

> >> MATERIALESY METODO

Estudio descriptivo, cuantitativo, de corte
transversal, donde fueron seleccionadas 41 personas de
200 registradas en la Fundacion “Lupus del Paraguay”, en
el afo 2022. El muestreo fue no probabilistico, por
conveniencia, donde participaron aquellas personas que
recibieron en algin momento atencidn de fisioterapia
ambulatoria a lo largo del proceso evolutivo de su
enfermedad. Con este tamafo de muestra, y asumiendo
una proporcion esperada de 0.5 y un nivel de confianza
del 95%, el margen de error estimado es de
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aproximadamente 12,5%. Este valor fue considerado
aceptable, dada la naturaleza descriptiva del estudio y las
restricciones logisticas.

Se utilizé el cuestionario SF-36, en formato
digital, la misma cuenta con 8 dimensiones, cada
componente a su vez valora indicadores relacionado a la
dimension, otorgando un puntaje de forma ascendente a
mayor calidad de vida, siendo el puntaje mayor 100 y O
menor. Ademas, se recogié informacién relacionada a la
actuacién de fisioterapia, es decir tipo de tratamiento
fisioterapéutico mayormente recibido y los resultados de
rehabilitacién en el contexto de la patologia de base. Las
personas que participaron del estudio otorgaron su
consentimiento para estudio, la participacién fue de
caracter voluntaria, anénima y no generd ningun dafio, la
retribucidn consistié en la orientacidn fisioterapéutica de
la actividad fisica acorde a las guias y recomendaciones
acercadel cuidado de lesiones musculoesqueléticas.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacientes con LES, 35 (85%) del
sexo femenino, con una media de 37 afiosde edad (R: 18 a
64 afios). La mitad de los pacientes tienen menos de 5
afios de evolucion de laenfermedad (Tabla1).

> Tabla 1 Caracteristicas sociodemogréficas y de
salud de las personas diagnosticadas con LES. N=41.

Datos Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa
Sexo
- Femenino 35 85%
- Masculino 6 15%
Procedencia
- Asuncion 8 20%
- Gran Asuncion 17 N%
- Interior del pais 16 39%
Ocupacion
- Ama de casa 1 27%
-Estudiante 7 17%
-Trabajador dependiente 10 24%
-Trabajador independiente 13 32%
Nivel educativo
-Secundaria 1 27%
-Terciaria/universitaria 30 73%
Tiempo de evolucion de la
enfermedad
-1-5 afios 21 52%
-6-10 anos H 25%
-11-21 anos 9 23%
Rango de edad
-18 -29 anos 13 32%
- 30-49 arios 21 51%
- 50-64 afos 7 17%

La Figura 1 describe los resultados finales de las 8
dimensiones que componen el cuestionario de calidad de



vida SF 36. Es importante mencionar que las = > Figura 1 Resultados del Cuestionario SF-36 de las
puntuaciones otorgadas van del 0-100, donde personas diagnosticadas con LES. N=41.

puntuaciones mas elevadas indican mejor estado de
salud y calidad de vida. Los resultados, demuestran que

existe una mayor puntuacion en el componente “funcién Fanizlizg
fisica”, y en contrapartida, los componentes “rol

emocional”, “vitalidad” y “rol fisico” presentan menor Funci(f)n
puntaje, lo que se traduce en peor estado de salud en social
estos Ultimos componentes. Referente a los puntajes Salud
obtenidos a través del cuestionario aplicado, se observa mental
una mayor puntuacién en el componente “funcion fisica”,

en contrapartida, el componente “rol emocional”, Dolor
“vitalidad” y “rol fisico”, esto significa que cuenta con peor

salud en estos ultimos componentes, puesto que la Salud
puntuacién mayor indica mejor calidad de vida. El grado general

de satisfaccion o valoracion del resultado de fisioterapia
se considera en base a la escala de Likert, donde “malo”
tiene el valor 1 y “excelente” 5. La valoracién del
tratamiento de fisioterapia en personas con LES tiene un
promedio de 3.3, es decir “bueno” (Figura 2).
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> > Figura 2 Valoracién del tratamiento de
fisioterapia, en personascon LES. N=41.
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Entre los tratamientos fisioterapéuticos
indicados se encuentran: ejercicio fisicoterapéutico
(42%), terapia manual (17%), acupuntura (8%) y
electroterapia (33%), esta ultima enfocada al tratamiento
con aparatos para el dolor musculoesquético (Figura 3).

>> Figura 3 Tratamientos de fisioterapia en personas
con LES.N=41.

Numero de Pacientes

Ejercicios Terapia Acupuntura  Electroterapia/
fisicos manual agentes fisicos
terapéuticos

> DISCUSION

En cuanto a la fisioterapia, los hallazgos indican
una Se evidencia el predominio de mujeres con el 85%, y
el rango de edad entre 30 y 49 afios como el mas
frecuente, con la mitad de los pacientes con tiempo de
enfermedad diagnosticada entre 1 a 5 afios. Del mismo
modo, una investigacion realizada en Paraguay, en
personas con LES, participaron 89% mujeres (10), al
mismo tiempo se encontrd que el promedio edad es de
32,8 afos (11), al respecto la Fundacién Americana de
Lupus, seiiala una afectacién del 90% en mujeres (12). Los
participantes del estudio conocen acerca de su
enfermedad, pues los mismos forman parte de la
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fundacion “Lupus del Paraguay”, entidad que trabaja
activamente para apoyar a las personas que viven con
LES, con actividades como la concienciacidn y educacién,
asistencia a los pacientes, acompafiamiento social y
emocional. Al mismo tiempo, se evidencia que el nivel
educativo de la mayoria es terciaria universitaria,
estudios indican que los pacientes con enfermedades
cronicas no transmisibles con un nivel educativo alto
viven casi 10 afos mas que aquellos con bajo nivel
educativo (13). Respecto a los hallazgos del cuestionario
SF-36, se observa un puntaje de mas del 50%, entre
valores que rondan de 54.7 a 58.2 en los componentes
funcién fisica, funcién social, salud mental y dolor. Sin
embargo, los componentes: rol fisico, rol emocional,
salud general y vitalidad, presentan resultados mas bajos,
lo que implica limitaciones fisicas en actividades diarias,
y, a nivel emocional, repercusién con las
responsabilidades laborales o personales. En cuanto al
aspecto de vitalidad, refleja en la falta de entusiasmo o
energia en las actividades cotidianas. Al respecto, latoma
de muestra se tomd en el 2022, post-pandemia, afio de
transicidn de la emergencia sanitaria a la recuperacién en
desigualdades sociales y econdémicas, pudiendo de
alguna manera exacerbar los resultados negativos en
pacientes con enfermedades crénicas. En esta linea, una
investigacion nacional, identifico 68.58 puntos en el
componente “funcidn fisica”, es decir, 10 puntos por
encima de la investigacidon realizada (10). Otro estudio
interpretd el cuestionario SF-36, con un resultado de
mala salud en 83,5% de los pacientes para el componente
resumido de salud fisica y 74,3% para el componente
resumido de salud mental (14). En contraste, en nuestro
trabajo, la funcién fisica y salud mental tienen un valor
mayor a 50, es decir, comparando con el estudio de
Medina y colaboradores, cuenta con buena salud. Sin
embargo, los componentes emocional, vitalidad, rol
fisico y salud general se encuentran por debajo de 50,
detectando mala salud o mala calidad de vida. media de
valoracién del tratamiento equivalente a 3, es decir
“buena”, la mediana 2 “regular”, en cuanto a las técnicas
de tratamiento de fisioterapia recibida por los pacientes
de forma principal se encontré que pre dominan los
ejercicios fisicos terapéuticos con el 42%, en segundo
lugar, la aplicacién de electroterapia y/o agentes fisicos
como la termoterapia con el 33%. Cabe mencionar que,
entre las indicaciones mas frecuentes de fisioterapia en
personas con LES, se hallan el dolor o limitacidn funcional
como consecuencia de la artritis. La seleccion de técnicas
kinésicas sefialadas en la guia de practica clinica para el
manejo de lupus, del Colegio Mexicano de Reumatologia,
sefiala que no existe evidencia suficiente para
recomendar el uso de acupuntura, fototerapia (como el
laser, infrarrojo), para el tratamiento de dolor y fatiga; en
cambio, en pacientes con lupus sin actividad, el ejercicio
tanto aerdbico como isotdnico al menos 15 miny 3 veces
por semana es util para disminuir la fatiga (15). Un
estudio de revisién determind que la practica de ejercicio
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produjo mejoras significativas en la condicién fisica y la
fatiga, no registrandose efectos adversos derivados de su
practica. Ningln estudio reporté efectos positivos en la
actividad de la enfermedad8. El aporte de la fisioterapia
es fundamental en enfermedades crénicas que generan
deterioro en la calidad de vida por trastornos
musculoesqueléticos. En cuanto al LES, los dolores
articulares ocasionados por la artritis inflamatoria no
erosiva repercuten en la estabilidad articular, limitando el
movimiento y la autonomia funcional. Ademsds, los
antiinflamatorios no esteroideos y corticoides que se
utilizan en el tratamiento farmacoldgico, pueden
repercutir negativamente en algunos casos, generando
miopatias y osteoporosisl6. Cabe mencionar que la
mayor parte de los participantes fueron diagnosticados
en los primeros cinco afios, en este sentido, en un estudio
longitudinal de cinco afios, se encontré que entre el
primer y quito afo del diagndstico ya se observan
afectaciones importan tes en la calidad de vida fisica,
especialmente en las dimensiones como dolor corporal,
movilidad y funcidn fisica (11). Entre las limitaciones del
presente estudio se reconocen que: 1) el tamafio
muestral no alcanzdé los criterios estadisticos
convencionales de representatividad. Esta situacion se
debid a restricciones logisticas y de acceso a la poblacion
objetivo, lo cual limité la posibilidad de aplicar un
muestreo probabilistico con mayor cobertura; 2) la falta
de identificacion de la prescripcion de fisioterapia; 3) no
fue contemplado el estadio o fase de la enfermedad,
sumando al tratamiento médico y farmacoldgico regular
acerca de su afeccién. No obstante, los resultados
obtenidos ofrecen una aproximacién vdlida y util para
comprender tendencias preliminares dentro del grupo
estudiado, especialmente considerando el cardcter
exploratorio descriptivo del disefio. Se recomienda
interpretar los hallazgos con cautela y promover
investigaciones futuras con mues tras mas amplias y
representativas que permitan generalizar los resultados
con mayor precisiéon. En conclusion, la actuaciéon de la
fisioterapia ya sea de manera independiente o formando
parte de equipos multidisciplinarios en centros de salud,
es esencial para la recuperacion, rehabilitacion,
educaciéon y prevencion de enfermedades. Resulta
fundamental seleccionar las técnicas con mayor respaldo
cientifico, adaptandolas alas necesidadesindividuales de
cada paciente, su contexto, la evoluciéon de su
enfermedad y, especialmente, enfocandose en alcanzar
su maximo desarrollo fisico. Si bien la investigacion
encontrdé un compromiso deficiente en la calidad de vida
en los componentes salud general, vitalidad, rol
emocional y fisico, es necesario un trabajo articulado
multidisciplinario, con una plena adherencia del paciente
y elacompanamiento familiar social, en aquellas enferme
dades crénicas como el LES. La fisioterapia como el
ejercicio fisico han mostrado ser buenos aliados, dan do
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resultados positivos que sin duda ayudan a elevar estas
puntuaciones, y darles una vida mas digna a las personas
afectadas. El contexto post-pandemia pudo haber
acentuado las desigualdades y el malestar en esta
poblacién, resaltando la necesidad de estrategias
integrales que contemplen tanto el tratamiento médico
como el apoyo emocional y social, promoviendo un a
bordaje mas completo del LES en Paraguay.
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Este articulo analiza cémo las crioglobulinas afectan las pruebas de laboratorio,
destacando su papel como posibles indicadores diagnésticos de enfermedades ocultas.
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> >> RESUMEN

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que
precipitan a temperaturas bajas y se disuelven al
recalentar nuevamente la muestra; ademads, constituyen
una fuente conocida de errores en resultados de pruebas
de laboratorio, afectando asi al diagndstico médico. El
propdsito de esta revision fue analizar la interferencia de
las crioglobulinas en pruebas de laboratorio clinico, a fin

de determinar si representa Unicamente un error
analitico o una valiosa pista diagndstica. Se realizé una
revision de la literatura disponible en bases de datos
cientificas entre 2020 y 2024. Cabe destacar que su
presencia ha sido clave para la identificacion de
patologias de dificil diagndstico. En definitiva, la
deteccion de crioglobulinas en muestras clinicas no debe
verse Unicamente como un error analitico, sino también
como una valiosa pista diagndstica de enfermedades
subyacentes, muchas veces dificiles de detectar por otros
medios.

Palabras clave: crioglobulinas; crioglobulinemia; prueba
de laboratorio; diagndstico; interferencia;
inmunoglobulinas (Fuente: DeCS - BIREME).

> >> INTRODUCCION
Las crioglobulinas son un grupo de

inmunoglobulinas séricas que, in vitro, precipitan de
manera reversible a temperaturas bajas y se disuelven al



recalentar la muestra de sangre (1-6). La presencia de
crioglobulinas en la sangre se conoce con el término de
crioglobulinemia (4,7,8), que suele aparecer como
consecuencia de patologias hematoldgicas (mieloma
multiple y trastornos linfoproliferativos), infecciones
crénicas o trastornos autoinmunes y, en otros casos, en
ausencia de cualquier enfermedad aparente, de causa
esencial (2-4). Pese a que estas proteinas son
clinicamente relevantes por su vinculo con multiples
entidades clinicas, también tienen implicaciones
practicas en el laboratorio clinico y, por ende, en la
medicina, donde su precipitacion puede constituir una
interferencia en la obtencidén de resultados confiables. El
conocimiento actual sobre esta interferencia es limitado
y, en muchos casos, subestimado. Existen reportes de
errores diagndsticos derivados de la precipitacion de
crioglobulinas durante la fase analitica y preanalitica del
procesamiento de muestras, dando lugar a resultados
erréneos en pruebas hematoldgicas, inmunoldgicas y
bioquimicas (3,9,10). Sin embargo, un error analitico
puede convertirse en un hallazgo clinico importante, ya
que la identificacién de alteraciones inexplicables en
estas pruebas puede representar una pista diagndstica de

una crioglobulinemia subyacente. A pesar de que muchos
articulos disponibles abordan la crioglobulinemia desde
su aspecto clinico o inmunopatoldgico, son pocas las
referencias que reportan su interferencia en pruebas de
laboratorio y su impacto en el diagnostico de diferentes
entidades clinicas. Por esta razdn, esta revision analiza el
rol de las crioglobulinas como fuente de interferencia y
como pista diagndstica, contribuyendo a una mejor
interpretacion de los resultados de laboratorio y evitando
errores que puedan retrasar el tratamiento de
enfermedades subyacentes potencialmente graves.

>>> METODOS

Se realizé una revisidén bibliografica disponible
sobre la interferencia de las crioglobulinas en los
resultados de pruebas de laboratorio, asi como su valor
diagndstico. Los criterios de inclusiéon contemplaron
estudios originales, revisiones sistematicas y reportes de
caso publicados entre 2020 y 2024; estos ultimos
centrados principalmente en situaciones clinicas en las
que la presencia de crioglobulinas alterd los resultados de
laboratorio y condujo a hallazgos relevantes para el
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diagndstico. Lainformacién fue obtenida de tres bases de
datos: PubMed, Google Scholar y SCOPUS. Fueron
utilizados términos DeCS/MeSH y palabras clave, como
“cryoglobulins”, “cryoglobulinemia”, “interference”,
“laboratory test”, combinadas mediante operadores
booleanos (AND, OR), aplicando filtros por idioma (inglés
y espafiol) y por afio de publicacién. El proceso de
seleccién de los articulos se resume en la Figura 1,
mediante el flujograma PRISMA. En la fase de
identificacion se localizaron 8 articulos en PubMed, 23 en
Google Académico y 3 en Scopus. Tras eliminar
duplicados, se examinaron 31 articulos, de los cuales 12
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusiony
exclusién. En la etapa de elegibilidad se evaluaron 19
articulos a texto completo, rechazdndose 1 por estar
incompleto. Finalmente, se incluyeron 18 articulos en el
estudio.

>> Figura 1. Flujograma PRISMA de revisidn
bibliografica.

Articulos identificados en Articulos identificados en Articulos identificados en
: PubMed (n = 8) Google Académico [n = 23) SCOPUS(n=3)
§ \ | |
2 v
_ Articulos después de eliminar duplicacos
E n=31)

. : . Excluidos de acuerdo con criterios de
Articulos exeminados (=31  — inclusiény excson 0 = 12

Excluidos evaluados para la elegibilidad
del texto completo {n = 19)

}

Articulos incluidos en el estudio final
(n=18)

‘_’

Elegibilidad

Rechazados por texto incompleto
(n=1)

Inclusién

> >> RESULTADOS

Caracteristicas generales y mecanismos patogénicos de
las crioglobulinas

Segln Stoyanov et al. (11) y Smit et al. (12), las
crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan del
suero a temperaturas inferiores a 37 °C y se vuelven
solubles nuevamente con el recalentamiento. Estas
anomalias inmunoldgicas poco frecuentes exhiben una
amplia variedad de patrones morfoldgicos al
microscopio, que incluyen “grupos de particulas densas 'y
amorfas o charcos, y la aparicién de cristales o glébulos
mas o menos rosados” (13), en otros casos, con mayor
frecuencia, son transliucidas e incoloras, siendo
identificadas principalmente por un defecto morfoldgico
caracteristico en los eritrocitos (superficie punteada de
los eritrocitos) (14). Segun otros reportes, también se
pueden presentar como depdsitos delgados y brillantes
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(2), o inclusiones neutrofilicas fagocitadas (9). Las
crioglobulinas se producen cuando los linfocitos B
comienzan a producir grandes cantidades de
inmunoglobulinas de forma anormal, como consecuencia
de una respuesta a una estimulacién prolongada del
sistema inmune; por ejemplo, en infecciones crénicas o
enfermedades autoinmunes, o también por trastornos
mas graves, como algunos tipos de cdncer que afectan a
estas células (3-5). El dafio asociado de las crioglobulinas
a los tejidos puede darse por dos mecanismos
principales: por acumulacién y precipitacién en la
microcirculaciéon, o por la formacidén de
inmunocomplejos que generan inflamacién y dafio tisular
en la pared de los vasos sanguineos (4,8). Todos los
drganos de la economia humana pueden verse afectados;
sin embargo, una afeccion combinada de varios érganos
esrara, peroresultaser mortal (15).

> > Figura 2. Formacion, estructura y clasificacién de
las crioglobulinas.
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> > Tabla 1. Crioglobulinas segiin su composicién y
asociacionesclinicas

'I'iPoda

atoglobuine Composicion Policlonal Asociaciones dlinicas Incidencia
o manodlonal Macroglobulinemia de Waldestrom, mieloma multiple,
Tipo | (simple) (\gG oM olcA) Manaoclonal gammapatia monoclonal asociada a enfermedad  10-15%
951 linfoproliferativa, enfermedad de cadenas ligeras
Ig monaclonal . o s s ;
. . i Mixta (monoclonal +  Hepatitis C, sindrome de Sjagren, artritis reumatoide,
Tipo l (i) (lg’\‘:g ;::c?;ﬁ:ﬁf;éh policlonal) leucemia linfocitica cronica, linfoma no Hodgkin a0k
Sindrome de Sjbigren, lupus eritematoso sistémico,
; cirrosis biliar infecciones virales (virus hepatitis C, virus
Tioo W jriatgy 19 Poficonal detodes Poictonal  hepatts B, cytomegalovins, virus inmunodefcencia  25-30°%

o ipos humana, virus Epstein-Barr), endocardits, otras

infecciones bacterianas

# Se han incluido las i globulinas frecy portadas en la literatura para cada tipo de crioglobuli
partir de Rodriguez et al. ¥ y Motyckova et al. ™.

Tabla adaptaday izado a

Tipos de crioglobulinasy patologias asociadas

Se reconocen tres de crioglobulinas segin sus
caracteristicas y composicion inmunoquimica (ver Figura
2): tipo | (inmunoglobulinas monoclonales), tipo Il
(mezcla de inmunoglobulinas monoclonales y
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policlonales) y tipo Il (inmunoglobulinas policlonales)
(4,16).

La presencia en sangre de crioglobulinas se
asocia con diversas patologias, segin su tipo (ver Tabla 1).
El tipo |, constituido por una sola clase de
inmunoglobulina (lIg) monoclonal (IgM, 1gG o IgA), se
relaciona con neoplasias de células B maduras, como
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém,
leucemia linfoide crénica y otras. El tipo Il, el mas
frecuente, estd formado por dos clases de
inmunoglobulinas: una monoclonal, usualmente IgM con
actividad de factor reumatoide (FR), que se une a una
inmunoglobulina policlonal (IgG) y se asocia con
neoplasias de células B maduras, asi como con
enfermedades infecciosas y autoinmunes. El tipo IlI,
compuesto por dos o mas clases de A1l inmunoglobulinas
policlonales, se encuentra vinculado principalmente a
enfermedades infecciosas y trastornos autoinmunes
(4,8,12,16-18).

Mecanismos de interferencia de las crioglobulinas en
pruebas de laboratorio

Se identificaron tres mecanismos principales de
interferencia por crioglobulinas en las pruebas de
laboratorio (ver Figura 3): primero, al precipitar en la
muestra, secuestran anticuerpos séricos y provocan
falsos negativos (3,19) o forman complejos inmunes
erréneos, por lo que generan falsos positivos en pruebas
serolégicos (20); segundo, a bajas temperaturas forman
agregados proteicos que los analizadores hematoldgicos
contabilizan erréneamente como leucocitos o plaquetas,
generando pseudoleucocitosis o pseudotrombocitosis
(9,12,14); y tercero, el precipitado incrementa la turbidez
del suero, alterando las lecturas espectrofotométricas,
por lo que conducen a resultados inexactos en
determinaciones fotométricas como la cuantificacion de
bilirrubina (21).

>2> Figura 3. Mecanismos principales de
interferencia por crioglobulinas.

* Al. Crioglobulinas unidas a anticuerpos, formando
complejos inmunes erréneos, lo que puede generar
falsos positivos en las pruebas serolégicas.

A2. Inmunoglobulinas atrapadas por crioglobulinas, lo
gue puede ocasionar falsos negativos al interferir con la
deteccidn de anticuerpos especificos.

B. Crioglobulinas en frotis de sangre, que pueden
asemejarse a plaquetas y leucocitos, confundiendo los
resultados en analizadores hematoldgicos
automaticos. C. Crioglobulinas causando turbidez en las
muestras, lo que puede dificultar la interpretacion de los
resultados en pruebas de laboratorio
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Factores que favorecen la precipitacion de crioglobulinas

()
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Se ha documentado que las condiciones
preanaliticas desempefian un papel determinante en la
precipitaciéon de crioglobulinas (4,9,22), lo que
compromete la etapa de validaciéon de resultados de
laboratorio. Asi pues, se ha sefialado que esta
precipitacién se ve favorecida cuando las muestras
permanecen expuestas a temperatura ambiente o
refrigeracidon durante aproximadamente 24 horas, como
también por una manipulaciéon inadecuada en el
transporte o almacenamiento (13,22,23). Otro de los
aspectos a tomarse en cuenta es en la etapa analitica,
pues el tiempo que se tarda en el analisis de pruebas
seroldgicas, biometria hematica, determinacidon de
proteinas totales, entre otras, sin un control térmico
adecuado, incrementa significativamente el riesgo de
formacion de precipitados (9,21-23).

Interferencia de crioglobulinas y relevancia para el
diagndstico clinico

Habitualmente, la presencia de precipitados o
turbidez en el suero ha sido considerado como un error
analitico del procesamiento de las muestras bioldgicas, o
bien como la causa de resultados inusuales en los andlisis
gue no son compatibles con la clinica del paciente. Sin
embargo, diversas investigaciones sugieren que, en
algunos casos, este hallazgo puede representar una pista
diagndstica en la deteccidn de patologias enmascaradas
de dificil diagndstico (2,3,9,12,13,21). Entre los factores
qgue pueden causar estas anomalias se encuentran las
crioglobulinas, que pueden interferir en una amplia gama
de pruebas de laboratorio, especialmente en las areas de
inmunologia, bioquimica y hematologia (3,9,10). Se ha
descrito que las crioglobulinas generan interferencias en
analizadores hematolégicos automatizados,
ocasionando pseudoleucocitosis, pseudotrombocitosis,



histogramas anormales y alteraciones en los diagramas
de dispersién (14,24-26); en otro caso, una
trombocitopenia real fue enmascarado por
crioglobulinas (27). De modo similar, se ha documentado
que las crioglobulinas interfieren en pruebas serolégicas,
afectando la deteccién de infecciones como la hepatitis C
y la deteccién de autoanticuerpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG), ocasionando falsos negativos
(3,28). En otro 372 caso detectado, los niveles elevados
de bilirrubina total se asociaron a la crioglobulinemia
(21). Estas interferencias sugieren que la presencia de
discrepancias en los recuentos celulares entre distintas
mediciones deberia alertar al personal del laboratorio
sobre la posible presencia de crioglobulinas, lo que
justifica la revision manual del frotis (2,9). De hecho, se
han reportado casos donde estos hallazgos fueron clave
para sospechar y confirmar una crioglobulinemia,
permitiendo el diagndéstico temprano de enfermedades
subyacentes, como trastornos linfoproliferativos (9,24).
Un ejemplo notable es el de un paciente con linfoma
linfoplasmocitico/Waldenstrom (LPL/WM), en el cual la
interferencia observada en las pruebas hematoldgicas
automatizadas fue el punto de partida para descubrir la
crioglobulinemia y, posteriormente, la neoplasia
hematoldgica (29). De manera similar, en tres casos

documentados, la identificacién de anomalias
hematoldgicas y artefactos constituyd la primera pista
para el diagndstico de crioglobulinemia y, por
consiguiente, la neoplasia hematoldgica subyacente (9).
Ademas, en otros reportes se han descrito alteraciones
en pruebas seroldgicas y bioquimicas asociadas a la
presencia de crioglobulinas (3,21). Estos hallazgos
constituyen pruebas fidedignas de que las crioglobulinas
constituyen una interferencia que se deben tener
presente en el analisis clinico de las muestras, pues
seguramente pueden interferir en muchos otros
examenes de laboratorio, lo que hasta al momento se
desconoce. Para minimizar estas interferencias, autores
como Recio et al.(3), Dave et al.(9) y King et al.(10)
sugieren procesar las muestras de manera inmediata,
mantener un control térmico adecuado, calentar las
muestras a 37 °C durante 60 minutos antes del analisis y
confirmar los resultados atipicos mediante técnicas
especificas, como inmunofijacion.

>>> DISCUSION
Las crioglobulinas, aunque consideradas

anomalias inmunoldgicas poco frecuentes (13),
constituyen una fuente importante de interferencias en
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los diferentes examenes de laboratorio clinico (12),

cuales desempefian un papel fundamental en el
diagndstico de los pacientes (3,19). Durante el analisis
clinico, pueden surgir diferentes tipos de interferencias,
como la hemdlisis, lipemia, ictericia, presencia de
anticuerpos, asi como factores externos como
medicamentos o problemas técnicos con equipos y
reactivos de laboratorio (30). Asi pues, la identificacion
oportuna de estas interferencias debe ser una habilidad
esencial del laboratorista clinico, asi se evitan errores
diagndsticos y consecuentemente la aplicacion de
tratamientos innecesarios en los pacientes (12,13). En
este contexto, los resultados falsos negativos representan
un riesgo clinico mayor que los falsos positivos, ya que
impiden la identificacion oportuna del paciente vy
retrasan el inicio del tratamiento adecuado (3). Por otro
lado, un falso positivo puede dar lugar a discrepancias con
las manifestaciones clinicas y, de este modo, conducir a
tratamientos incorrectos. La crioglobulinemia es una de
las patologias que se debe de considerar en este contexto,
yaque, al ser una entidad complejay heterogénea, puede
aparecer secundaria a una larga lista de patologias que
representan un riesgo significativo para la vida de los
pacientes (5). De ahi la importancia de una identificacion
oportuna de estos “errores” durante el procesamiento de
las muestras en el laboratorio clinico. Es necesario
destacar que, aunque la precipitacion de crioglobulinas
es una manifestaciéon conocida por un numero
importante de laboratoristas, en la mayoria de las
ocasiones no se aborda adecuadamente en la practica
clinica, debido a la falta de protocolos estandarizados en
el manejo térmico de muestras sanguineas, desde su
obtencién hasta su analisis (4,31). En este sentido,
especialmente en establecimientos de salud de baja
complejidad con recursos limitados, las condiciones
ideales de temperatura constante de 37° C no suelen
cumplirse a cabalidad, lo que favorece la formacién de
precipitados y, por ende, la alteracion de resultados. Esta
situacién es alarmante, ya que puede llevar a un falso
diagndstico, creando la impresién de patologias que no
existen o, en su defecto, enmascarar enfermedades
verdaderas que requieren tratamiento urgente.
Entonces, es fundamental que el profesional del
laboratorio no solo identifique la interferencia por
crioglobulinas, sino que lo reporte de manera oportuna al
médico cuando se detecten alteraciones inusuales en los
resultados (13). Este dato es esencial para que el médico
pueda investigar a profundidad las posibles causas
subyacentes y tomar decisiones acertadas. Asi, las
crioglobulinas, tipicamente consideradas como fuente de
interferencia, pueden convertirse en una valiosa
herramienta que, cuando se utiliza adecuadamente,
contribuye a un diagndstico mas preciso y a un
tratamiento mas eficaz (32). Finalmente, para mejorar la
precision de los resultados, de manera especial en
entornos con pocos recursos, se recomienda establecer
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protocolos claros y rigurosos del manejo térmico de
muestras (31). El uso de bafios maria a una temperatura
constante de 37 °C, inmediatamente después de la
recoleccidon de la muestra, asi como una documentacion
detallada de posibles anomalias (turbidez, formacion de
sedimento, cambios de color o presencia de grumos),
constituyen medidas simples pero efectivas para reducir
de manera significativa alteraciones en los resultados de
las pruebas de laboratorio.

>>> CONCLUSIONES

En conclusion, la presencia de crioglobulinas en
muestras clinicas no debe verse Unicamente como un
error analitico, sino también como una valiosa pista
diagnéstica. Este fendmeno, si se reconoce y se maneja
adecuadamente, puede ofrecer pistas clave sobre
enfermedades subyacentes, muchas veces dificiles de
detectar por otros medios. Por ello, se propone una
mirada mas integral de las crioglobulinas, no solo como
un obstaculo analitico, sino como una herramienta que,
bien interpretada, puede enriquecer el proceso clinico y
contribuir significativamente a una atencion mas precisa
y oportuna del paciente.
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sanguineas (CBC) utilizando el analizador hematolégico Sysmex XN-1000. Se enfocan

en la mediciéon de la hemoglobina éptica (Hb-O) como método confiable para evitar
interferencias causadas por lalipemiaen los resultados.
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RESUMEN

Objetivos: La lipemia es un problema preanalitico
resefiable para el proceso de recuento de células
sanguineas (CBC), ya que no existe un método
estandarizado para su identificacion y eliminacién. El
objetivo de presente estudio es verificar la medida de la
hemoglobina dptica (Hb-O) en el hemoanalizador (HA)
Sysmex XN-1000 como método fiable para el manejo del
CBCen muestras lipémicas.

Métodos: Empleando una emulsion de lipidos, se
procedié a enriquecer gradualmente 90 muestras de CBC
con concentraciones diferentes de Hb. Las
determinaciones se repitieron y se registraron las
concentraciones de Hb-O. Las muestras de CBC
enriquecidas se centrifugaron (400 g/10 minutos). A



continuacidn, se extrajo cuidadosamente el plasma vy se
midié la concentracién de Hb. Los valores obtenidos de
las muestras lipémicas se ajustaron de acuerdo a las
determinaciones en plasma. El plasma eliminado se
sustituyé con el diluyente del analizador, y se repitieron
las mediciones. Se midieron las concentraciones de
triglicéridos en el plasma de muestras lipémicas.

Resultados: Se observd un sesgo
estadisticamente no significativo y aceptable en la Hb-O
con respecto a la determinacion inicial de Hb, segun los
requisitos mas estrictos de aceptabilidad (-0,4 %, 1C95
%:-1,2—-0,3, p=02,447). El sesgo observado no se
correlaciond con el grado de lipemia (rho= -0,072, 1C95
%: -0,295-0,157, p=0,537). La hemoglobina medida en
muestras de plasma lipémico sustituidas por un diluyente
del analizador mostré un sesgd minimo, aunque
estadisticamente significativo (-1,1 %, 1C95
%:-2,0—(-0,1), p=0,025). El sesgo observado fue
inversamente proporcional al grado de lipemia
(rho=-0,369, CI 95 %:-0,550 — (-0,155), p=0,001). El
mayor sesgo inaceptable se obtuvo al recalcular los
valores de hemoglobina segin la hemoglobina medida en
plasma(-3,5%, 1C95 %:-4,1—(-2,9), p<00,001).

Conclusiones: La determinacién de Hb-O es el
método mas fiable a la hora de eliminar la lipemia en
muestras para recuento CBC en el hemoanalizador
Sysmex XN-1000.

Palabras clave: hemograma completo (CBC);
hemoglobina; lipemia; interferencia

>>> INTRODUCCION

La lipemia, definida como la turbidez de la
muestra debido a la acumulaciéon de particulas de
lipoproteinas, es un problema importante en el
laboratorio clinico (1). Aunque es relativamente poco
frecuente, es una dificultad preanalitica importante para
la realizacién del hemograma completo en muestras
lipémicas de sangre total por diversas razones. Dado que
la mayoria de los analizadores de hematologia (AH)
miden la hemoglobina mediante espectrofotometria a
530 nm, la lipemia interfiere con la determinacion de la
hemoglobina, dando lugar a concentraciones falsamente
elevadas de hemoglobina y, en consecuencia, una
hemoglobina corpuscular media (MCH) y
concentraciones de hemoglobina corpuscular media
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(MCHC) falsamente elevadas (2). En los analisis de bio-
quimica y endocrinologia, las interferencias por
hembdlisis, ictericia y lipemia se suelen identificar
mediante inspeccién visual, mediante determinaciones
HIL (semi) cuantitativas, o por una combinacion de ambas
(3). Por el contrario, la alerta mas comun que indicaria
una muestra de sangre lipémica en el recuento
hematoldgico (CBC) es el aumento de MCHC por encima
de unumbral determinado.

Aunque algunos autores proponen un punto de
corte de 360 g/L para el MCHC para indicar la presencia
de lipemia (4), cada laboratorio debe establecer su propio
limite para la lipemia, por encima del cual los resultados
no se deben ser informados (5). Los laboratorios de
hematologia de todo el mundo cuentan con diversos
métodos para eliminar la interferencia por lipemia en el
conteo sanguineo completo (6). Uno de estos métodos
empleados es la determinacion de la concentracion de
hemoglobina en muestras de plasma lipémicas
centrifugadas. El valor de hemoglobina obtenido en
muestras de plasma lipémicas permite una mejor
correccion de la concentracién de hemoglobina en sangre
total. A la concentracion de hemoglobina de la muestra
de sangre total se le resta la concentracion de
hemoglobina medida en la muestra de plasma lipémica. A
continuacidn, tras la correccion, se recalculan los valores
de MCH y MCHC. Otro procedimiento muy comun para
eliminar la lipemia es el procedimiento de sustitucion de
plasma. Dicho procedimiento consiste en eliminar el
plasma lipémico y sustituirlo por el mismo volumen de
diluyente del analizador, tras lo cual, se vuelve a analizar
la muestra. La solucidon mads practica a la hora de obtener
resultados de CBC fiables de las muestras de sangre total
lipémicas es emplear analizadores de hematologia
insensibles a la interferencia por lipemia. El analizador
Siemens Advia 2120i cuantifica la concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM) celular
midiendo directamente la hemoglobina en los eritrocitos
intactos. Este método permite determinar con precisién
lahemoglobinasin lainterferencia porlipemia(7, 8, 9).

En 2019, el Grupo de Trabajo Croata de
Hematologia de Laboratorio de la Sociedad Croata de
Bioquimica Clinica y Medicina de Laboratorio, quiso
explorar la practica habitual de hematologia de
laboratorio en los laboratorios croatas, con el fin de
desarrollar futuras estrategias para la elaboracién de
recomendaciones nacionales que promuevan la
armonizacion en este campo (5). La encuesta realizada
reveld el uso de diversas estrategias para resolver las
interferencias por lipemia en el CBC (5). La estrategia mas
comun es determinar la concentraciéon de hemoglobina
en muestras de plasma lipémicas centrifugadas, que
representaban el 40 % de los casos (5). Sin embargo, dicho
método implica una manipulacién considerable de la
muestra, precisando recalcular los resultados, para
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garantizar la obtencidn de unos valores de hemoglobina
fiables.

Hasta hace poco, en nuestro laboratorio se
utilizaban los analizadores de hematologia Siemens Advia
2120i, por lo que la lipemia no suponia ningun problema
para la realizacion de los hemogramas. Posteriormente,
estos analizadores fueron sustituidos por los analizadores
Sysmex XN-1000. Con el fin de optimizar y estandarizar
nuestra practica, asi como garantizar la seguridad del
paciente, realizamos un estudio para establecer un
protocolo local de interferencia por lipemia para
garantizar determinaciones de hemoglobina fiables.
Aunque el analizador Sysmex XN-1000 reconoce esta
posible interferencia de la muestra, el fabricante no
ofrece ninguna solucidn practica para la eliminacién de la
lipemia en la secciéon de limitaciones del sistema del
manual de instrucciones del analizador de hematologia
automatizado XN series (XN-1000). A raiz de los
resultados publicados por Berda-Haddad y col. (10),
Sysmex propuso un algoritmo para resolver las
determinaciones de MCHC falsamente elevadas. Dicho
algoritmo se puede integrar en el extended IPU del
laboratorio (EPU), en caso de que se disponga del mismo.
Segun el algoritmo propuesto por Sysmex, la elevada
turbidez de la muestra es una de las posibles causas de la
obtencién de valores elevados de MCHC, siendo la
determinacion de hemoglobina déptica en el modo de
cuantificacién de reticulocitos (Hb-O) un método fiable
para eliminar la interferencia por lipemia en las muestras
de sangre (11). Sin embargo, actualmente, la Hb-O solo se
utiliza en contextos experimentales y no estd incluida en
el menu de control de calidad (QC). Por todo ello,
evaluamos las caracteristicas analiticas del nuevo modo
que permite la determinacién de la hemoglobina épticay
las comparamos con los protocolos de eliminacién de
lipemia mas comunes.

>>> MATERIALESY METODOS

El estudio experimental se realizé en el Servicio
de Diagndstico del Laboratorio Cinico del Hospital
Universitario Sveti Duh de Zagreb en Croacia, entre
octubrey noviembre de 2024.

Precision

Previamente a evaluar la lipemia, realizamos un
breve estudio de precisién de las determinaciones de Hb-
O en el analizador de hematologia Sysmex XN-1000 (HA)
(Sysmex, Kobe, Japén). Analizamos la precisién intradia
en muestras de pacientes con tres intervalos de
concentracion diferentes, asi como en muestras de
control comerciales (Sysmex XN Check, lote: Nivel 1
42461101, Nivel 2 42461102, Nivel 3 42461103,
exp:24.11.2024.) realizando 20 analisis consecutivos. La
precision interdia se determind cada dia durante treinta
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dias, empleando muestras de control comerciales. Se
calculd el coeficiente de variacidn para realizar el estudio
de precisidénintra einterdia.

Exactitud

En el HA Sysmex XN-1000, se analizaron las
solicitudes de hemograma completo de 90 muestras de
sangre total K2EDTA de pacientes con diferentes
concentraciones de Hb, El resultado del hemograma
inicial se considerd el valor real. Para garantizar la
diversidad de concentraciones de Hb, las muestras se
seleccionaron segun la distribucién presentada en la
Tabla 1.

Con el fin de simular la interferencia por lipemia,
se enriquecio gradualmente las muestras con la emulsién
para perfusion SMOFlipid 200 mg/mL (Fresenius Kabi,
Graz, Austria, exp.03/2025), siguiendo los volimenes de
emulsion predeterminados (Tabla 1).

= > Tabla 1: Distribucién de las muestras de sangre
total con K2EDTA con el protocolo de eliminacién de

linemia

Concentraci6n inicial Adicion de la emulsin lipidica, pL

de Hb, g/L

0 40 60 8 100 120
50-110 5 & 3 5% 3 3
110-150 5 % 5 & § §
>150 5 & § 5 & 5

Tras afiadir la emulsidn lipémica, se repitieron las
determinaciones de CBC, y se determinaron las
concentraciones de Hb estdndar medidas mediante
espectrofotometria.

En el protocolo de verificacion para una
determinacion fiable de los parametros de CBC en
muestras de sangre total lipémicas en el AH Sysmex XN-
1000seincluyeron tres métodos diferentes:

(1) Determinacién de las muestras lipémicas en el modo
de determinacién de reticulocitos para obtener los
valores de Hb-Oy MCHC-O.

(2) Determinacidn de la concentracién de hemoglobina
en muestras de plasma lipémicas centrifugadas. Las
muestras lipémicas enriquecidas se centrifugaron a 400 g
durante 10 minutos. El plasma lipémico se separd
cuidadosamente para no alterar las células y se
determinaron las concentraciones de Hb estandar en las
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muestras de plasma lipémicas. Seguidamente, los valores
obtenidos en las muestras lipémicas se ajustaron segun
las determinaciones en plasma mediante la siguiente
ecuacion:

Hb corregida (g/L) = Hb muestra lipémica — (Hb plasma
lipémico x (1 — hematocrito (L/L)))

Los parametros MCH y MCHC se calcularon siguiendo la
ecuacion:

Hb (g/L)

Hb (g/L)

MCH =(pg)
MCHC=(g/L)

Erc(x 10"/L) Hto (L/L)

(3) Sustitucién del plasma lipémico eliminado por el
volumen correspondiente de diluyente del analizador.

El plasma eliminado se sustituyd con el diluyente
del anali- zador (Sysmex Cellpack™ DCL). Tras mezclarlo
meticulosa- mente, se repitieron las determinacionesy se
anotaron las concentraciones de Hb estandar.

Para comprobar el grado de lipemia simulado, se
determinaron las concentraciones de triglicéridos vy el
indice HIL en muestras de plasma lipémicas en un
analizador Abbott Alinity ¢ (Abbott, Abbott Park, IL,
EE.UU.). Los triglicéridos se determinaron mediante el
método de glicerol fosfato oxidasa, que genera el
colorante de quinoneimina, cuya absorbancia,
determinadaa 604 nm es proporcional ala concentracion
de triglicéridos presente en la muestra. Los indices HIL se
midieron mediante espetrofotometria con distintos
pares de longitudes de onda y un algoritmo especifico
para obtener valores de indice HIL que aproximadamente
se corresponden con las concentraciones de
hemoglobinallibre, bilirrubinay triglicéridos.

EnlaTabla2sedescribe el protocolo completo.

Tabla 2: Protocolo de verificacion para una
determinacion fiable de los parametros de CBC en
muestras lipémicas de sangre total con K2EDTA en el
analizador de hematologia Sysmex XN-1000.

Pasos Analisis Adicional
Determinacion de ~ Hemoglobina, la MCH yla Impresion de la medida
(BCenmuestras  MCHC determinadas en ~ de CBC original

Nativas no lipémicas - muestras natvas se consi-
derardn como “valor real




Adicion dela emul-  Se afade una emulsidn  Se mezclan las muestras dea muestra de CBC ~ mente  se inroduce en
sion lipidica lipidica Smoflipid alas ~ suavemente para un tubo fimpio de pls-
muestras seleccionadas.  distribuir de forma fico utizando una
Se comienza con 20 Ly homogénea la emulsign pieta automatica
se va aumentando pro- Determinacion de la  El plasma lipémico sepa- ~ Se imprime el resultado
gresivamente elvolumen Hb en muestras de  rado Se analiza utiizando de Hb en el plasma lipé-
Determinacionde Se analzan las muestras La opcidn demedidade  plasma liémicas  elmodo de muestreo  mico. Hplasma se envi
HBOYMCHCO  ipémicasenelmodode Hb-Oy MCHC-0 se abirto delanaizador  a Bioguimica para 2
medicidn de reticulocitos encuentra en la pestafia Sysmex AN-1000 anayzer - mecida el indice HL
“lobonly’ Adicion del diluente  Se afiade el diluyente del Se mezcla [a muestra
Centrifugacion dela ~Las muestresfiémicas e selecciona e del analizador ~ analizador (Sysmex Cell-  suavemente para dis-
muestraipémica  se centrfugana d00g  programa CSF dela pack™ DCL) afa muestra- {rouir de forma homo-
durante 10 minutos centriugadora e CBC hastala marca ~ génea la emulsion en la
Se elimina el plasma Tras la centrifugacidn, se Se separa el plasma Que incca hasta donde - muesir
lipémico anota el nivel de plasma  lipémico cuidadosa- legaba e plasma

Reandlisisdela  Las muestras de CBCse  Se imprimen los
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resultados

muestra reanalizan en el HA
Sysmex XN-1000,
Introduccion de los  Todos los resultados se e registran todos los
resultados introducen en una hoja  posibles problemas que
excel hayan surgido durante
la implementacidn del
protocolo

En el presente estudio, no se recogieron datos
sobre los pacientes, ya que el estudio de interferencia
Unicamente incluia muestras de plasma sobrantes con
solicitudes de CBC. El Comité de Etica del Hospital
Universitario Sveti Duh de Zagreb de Croacia aprobd de
manera universal los estudios de verificacion en muestras
sobrantes y confirmé que no era preciso obtener el
consentimiento de los pacientes.

Andlisis estadistico

Aplicando el diagrama de Bland-Altman, se
calculd el sesgo medio entre las determinaciones
obtenidas con diversos métodos de eliminacién de
lipemiay las medidas iniciales. El sesgo medio se expreso
en valores porcentuales y se compard con los criterios de
variabilidad bioldgica para el sesgo, segun la base de
datos de variacion bioldgica de la Federacion Europea de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (EFLM) (12).
Se realizd la correlacién de rangos para evaluar la posible
correlacion entre los sesgos calculados y el grado de
lipemia, asi como la concentracién de hemoglobina (13).
Dado que las variables no presentaron normalidad en la
distribucion, las diferencias entre los tres métodos de
eliminacion de lipemia se analizaron con la prueba de
Friedman. Se considerd estadisticamente significativo un
valor p<0,05. Todos los anadlisis estadisticos se realizaron
con el paquete MedCalc17.4.4© 23.0.2 (MedCalc
Software, Ostend, Bélgica).

>>2> RESULTADOS
Precision

Los resultados del estudio de precisién se
correspondieron con los criterios de aceptacién
mostrados en la Tabla 3. Actualmente, la determinacion
de Hb-O en el AH Sysmex XN-1000 unicamente se emplea
en contextos experimentales, sin que el fabricante haya
establecido ningun criterio de aceptabilidad de precisién,
por lo que se emplearon criterios de variabilidad bioldgica
para la precision.

> > Table 3: Resultados del estudio de precisidn para
la determinacidn de la hemoglobina déptica en el
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analizador de hematologia Sysmex XN-1000.

Precisidn, % Mugstras de pacientes Mugsiras de contrl
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HB-0, mecida e emoglobin dptic enel analzadorde hematclogiaSysmex XN-1000; CV, coeficent devariacion; VB, crerios de aceptacon de
prci eginabas de dto  veridn liga (miima).
Dentr d o cterio de aceptacidn

Las 15 muestras con mayor grado de lipemia
simulada (adicidon de 120 pL de emulsion lipidica) estaban
hemolizadas macroscépicamente y se excluyeron del
posterior andlisis estadistico. En la Tabla 4 se muestra el
incremento progresivo de la concentracidon de
hemoglobina, la medida de MCHC y la concentracién de
triglicéridos.

>>Tabla 4: Incremento progresivo de la
hemoglobina y la concentracion MCHC tras la adicion de
laemulsidn lipidica.
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En la Tabla 5 se muestran los resultados del
estudio de exactitud. Se observé una diferencia no
estadisticamente significativa y aceptable entre el valor
de Hb-O y de Hb inicial, siguiendo los criterios mds
estrictos de aceptabilidad (-0,4 %, 1C95 %: -1,2-0.3,
p=0,2447). La hemoglobina medida en muestras de
plasma lipémico reemplazadas por un diluyente del
analizador mostré un sesgo minimo, aunque
estadisticamente significativo (-1,1 %, 1C95 %:-2,0 —
(-0,1), p=0,025). El sesgo mayor e inaceptable se obtuvo
al recalcular los valores de hemoglobina a partir de la
hemoglobina medida en plasma (-3,5 %, 1C95 %: -4,1 —
(-2,9), p<0,0001).



> > Tabla 5: Comparaciéon de la hemoglobina,
concentracién de MCH y MCHC en los métodos de
eliminacion de lalipemia.

= > Tabla 6: Comparacién de las medidas mediante la
prueba estadistica de Friedman para muestras
relacionadas.

HSesgo 1095%  Valorp  Criterios de variabilidad biologica para el sesgo’ ) } . )

Método de elmiacin de apenia (omparacion de 1.Medidade 2. Medida 3. Coreccidn de las muestrasde 4, Sustitucidn del plasma fipémico  Valor p

Sesgodptimo  Sesgodeseable  Sesqo minimo medidasn Muestras nativas Gptica  plasma ipémicas centrfugadas  efiminado con el diluyente del

=15 analizador

1. Determinacidn de as muestras lipémicas en el modo de medica de los reticuloctos Medana (1C)  Mediana RIC) Medlana (LC) Mediana (RLC
Hb-0 -04 -12-03 024
MCH (Ho-0/RBC) 12 / / Hemoglobina tods ~~ 132(101-158)  128102-158) 124 197-151) 16 (08-155) <0001
MCHCO 13 / / Ias muestras|
MCHC (Hb-0HCT) 05 / / <Ml 203-% 9185 8 (B-%) 92 (B6-98] - 0,00484
2. Determincidn de 2 concentracian de hemoglobina en muestras de plasma fpémicas centifugadas 110-150g1L IBMS-30 127 (121-137) 122‘(115.13]] 125‘(]19.1333 0,00001
H crregid 35 4109 am — gl TELISE-167)  163(156-17) 198155167 185 151-154) <0000
MO el W / I | NN NI BEWSA) N M-8 Qo
0 elaked 4 o IS BABM) HEUE) B B19-39) 3 -4 <001
3. Susttucidn del plasma lipémico eliminada con e diuyente del analizador
Diuyente de Hb S0 -0-101) 00 Difeencia estadisicamente sgnficaia posfoc con respect aa medida incial en s muesta naiva (P05,
Dlgene e NCH 2% oo _
Digente e NCKC N . 000 0 0 |
MG yere o T v o I El analisis estadistico de correlacién de rangos
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aceplacion

De acuerdo con los criterios de exactitud
establecidos, los resultados de MCHC obtenidos con los
tres protocolos de eliminacidn de lipemia resultaron ser
inaceptables. No obstante, si se aplica la correccion
matematica al cdlculo de MCHC empleando la medida de
Hb-0O, se obtiene un sesgo aceptable segun los requisitos
de exactitud minimamente aceptables, frente al MCHC
nativo.

La prueba de Friedman mostré diferencias esta-
disticamente significativas entre los valores de
hemoglobina obtenidos (p<0,00001). Las pruebas post
hoc revelaron una diferencia estadisticamente
significativa entre la hemoglobina medida en la muestra
nativay la hemoglobina obtenida mediante correccién de
la hemoglobina en plasma y la hemoglobina medida en
muestras donde se sustituyd el plasma por el diluyente
del analizador (p<0,05). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el valor de
hemoglobina inicial y HB-O (Tabla 6). Se obtuvieron los
mismos resultados cuando se dividieron todas las
determinaciones de hemoglobina por categorias: <110
g/L, 110-150 g/L y >150 g/ L, que respectivamente
reflejan concentraciones bajas, normales y elevadas de
hemoglobina. Las determinaciones de Hb-O fueron
igualmente fiables, independiente- mente de los
intervalos de concentracion.

analizd las posibles correlaciones entre los sesgos
observados en la determinacion de Hb con los tres
métodos de eliminacién de lipemiay el grado de lipemia o
hemdlisis (determinado mediante la concentracién de
triglicéridos y los indices HIL). En la Tabla 7 se muestran
losresultados.1

> > Tabla 7: Correlacién entre las desviaciones en la
determinacion de la hemoglobina en muestras lipémicas
yelgrado de lipemiay hemdlisis.
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=>>> DISCUSION

La determinacion de Hb-O con el analizador
Sysmex XN-1000 manejo con eficacia la interferencia por
lipemia en muestras de sangre total EDTA lipémicas. Al
reanalizar las muestras en el modo de determinacién de
reticulocitos, se elimind la necesidad de realizar los
procedimientos manuales tradicionalmente empleados
en los laboratorios clinicos para eliminar la interferencia
por lipemia.

Aunque se observé una elevacion significativa de
las concentraciones de hemoglobina (Hb), incluso con la
adicién mas pequefia de lipidos (20 pL), dicha elevacion
no fue clinicamente significativa si se comparaba con los
valores de referencia del cambio (RCV) obtenidos de la
base de datos de la EFLM. La concentracion de
triglicéridos en dichas muestras podia llegar a alcanzar los



10 mmol/L. Sin embargo, la adicién suplementaria de la
emulsién de lipidos provocd que las concentraciones de
Hb superaran la significacién clinicaen los RCV, lo que nos
urgié a reconsiderar el punto de corte de Sysmex para
MCHC de 365 g/L como indicador de muestra lipémica
para el procesamiento del CBC. Con el propésito de
minimizar analisis innecesarios y, a su vez, poder
identificar la interferencia por lipemia, sugerimos un
umbral para el MCHC mas bajo, de 360 g/ L, que podria
mejorar la gestidon de interferencias analiticas y resulta
similar a las recomendaciones realizadas por Henry y col.
(14).

Otra ventaja de la determinacion de Hb-O, frente
a los protocolos existentes para la eliminacién de la
lipemia, es su independencia de los niveles de lipemia 'y
hemolisis. Estd ampliamente demostrado que niveles
elevados de lipidos se asocian a una hembdlisis
aumentada, tal como también muestra nuestro estudio
(15). El método tradicional para manejar las
interferencias por lipemia en las determinaciones de CBC
en Croacia, esto es, determinar la concentracion de
hemoglobina en muestras de plasma lipémicas
centrifugadas, se ve afectado significativamente por el
grado de lipemia y hemolisis, generando resultados poco
fiables en las muestras con niveles elevados de lipemia.
Estos resultados coinciden con los obtenidos por Aruga y
col., subrayando la efectividad del método dptico a la
hora de medir la hemoglobina en muestras quilosas (16).
Sin embargo, en ese estudio no se realizd una
comparacién con los métodos tradicionales para eliminar
lalipemia.

El presente estudio presenta algunas
limitaciones. Los resultados podrian variar segun el tipo
de emulsién de lipidos empleado para simular la
interferencia por lipemia. No obstante, esta es la mejor
manera de simular la lipemia en los laboratorios. La falta
de un control interno de calidad o la no determinacion de
la Hb-O suponen una inquietud potencial con respecto al
uso de este pardmetro experimental en los analisis
clinicos rutinarios. Aunque la Hb-O mostré una mayor
imprecision total que las concentraciones de Hb medidas
mediante espectrofotometria, la imprecisién observada
cumplia con los requisitos de aceptacion de Sysmex. Las
muestras de QC interno de Sysmex se pueden seguir
validando para la determinacion de Hb-O en diferentes
lotes de QC.

A pesar de sus pequefias limitaciones, este
estudio demuestra que la determinacion de Hb-O en HA
Sysmex es superior a la hora de eliminar la interferencia
por lipemia que los métodos de eliminacidn de lipemia
empleados actualmente en los laboratorios de todo el
mundo, incluida Croacia. Este es un método sencillo para
estandarizar el protocolo de eliminacion de la lipemia en
las mediciones del recuento sanguineo completo (CBC)
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sin precisar la manipulacion de las muestras. Las técnicas
de eliminacién de lipemia suelen implicar la
manipulacion de la muestra, lo que puede provocar un
sesgo significativo, pudiendo derivar en resultados
erréneos, y comprometiendo con ello la seguridad del
paciente (17, 18). Finalmente, la adopcién de un
procedimiento sencillo y seguro para la eliminacién de la
lipemia mediante la medida directa de la Hb-O podria
reducir la carga de trabajo global en los laboratorios,
aliviando la ampliamente reconocida escasez de personal
(29).
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Impacto del entrenamlento de la musculatura msplratorla
en pac1entes con enfermedades re plratorlas cronicas

Este estudio compara como un dispositivo especial para entrenar los musculos
que usamos pararespirar afecta a pacientes con enfermedades respiratorias crénicas.
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>>> RESUMEN

Introduccidon: Existe discrepancia sobre la
efectividad del entrenamiento de los musculos
respiratorios en pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas (ERC). Objetivo: Evaluar el impacto
del uso del dispositivo de entrenamiento de la
musculatura inspiratoria IMT Threshold sobre la fuerza
de los musculos inspiratorios, calidad de vida (CV) y
capacidad de ejercicio en los pacientes con ERC del
programa de Rehabilitacion Respiratoria (RR).

Métodos: Estudio piloto de intervencidn, abierto,
controlado, no aleatorizado, con dos grupos paralelos;
realizado en pacientes con ERC y debilidad de la
musculatura inspiratoria. La muestra fue de 24. Grupo 1
integrado por 12 pacientes que recibieron el protocolo de
RR estandar mas el uso del dispositivo IMT Threshold y
grupo 2 conformado por 12 pacientes que recibieron el
protocolo de RR estandar por un periodo de 12 semanas.
Se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney y la




