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RESUMEN

Introduccion: Actualmente se continta estudiando la relacion entre el suero y la
temperatura de almacenamiento, sin embargo, hay poca informacion sobre los
métodos de descongelacion y su impacto en los resultados finales de cada analito.
Objetivos: Determinar el efecto de diferentes métodos de descongelacion sobre
determinados parametros biogquimicos en muestras de suero. Materiales y
métodos: Estudio observacional, transversal, el tamafio de muestra fue de 75
muestras de suero obtenidas de 15 personas, obtuvimos 5 crioviales por cada una,
uno de los crioviales fue procesado de forma inmediata, dos fueron almacenados de
4°C y los dos restantes se almacenaron a -20°C; dos dias después se llevaron los
crioviales, a 25°C y a bafio maria (37°C). Los pardmetros bioquimicos evaluados
fueron glucosa, creatinina, aspartato aminotransferasa, acido Urico y bilirrubina
total. Se utilizo el andlisis estadistico con el programa Medcalc v22.0.23 empleando
Anova de pruebas repetidas, para asi determinar si era estadisticamente
significativo (p<0.05) y si tenian una variacion de sesgo porcentual descrita por
Westgard. Resultados: La glucosa, acido drico y bilirrubina total (almacenadas a -
20°C y 4°C) sometida a los diferentes métodos de descongelaciéon sufrieron
notables alteraciones en relacion a su promedio basal, aunque, de igual manera se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en todos los analitos
evaluados (p<0.001); ademas, solo se encontrd una diferencia de sesgo porcentual
descrita por Westgard, en la glucosa y la bilirrubina total (almacenadas a -20°C y
4°C), cuando se llevaron a 25°C y bafio maria (37°C); y de igual manera, en la
creatinina (almacenada a -20°C) cuando se descongelé a bafio maria (37°C).
Conclusiones: Se aprecio una variacion tanto estadisticamente significativa como
una diferencia en el sesgo porcentual descrita por Westgard, en la glucosa y

bilirrubina total, cuando se llevaron a 25°C y bafio maria (37°C).

Palabras claves: Suero, Bioquimica, Temperatura.



ABSTRACT

Introduction: Currently, the relationship between serum and storage temperature
continues to be studied, however, there is little information on thawing methods and
their impact on the final results of each analyte. Objectives: To determine the effect
of different thawing methods on certain biochemical parameters in serum samples.
Materials and methods: Observational, cross-sectional study, the sample size was
75 serum samples obtained from 15 persons, we obtained 5 cryovials for each one,
one of the cryovials was processed immediately, two were stored at 4°C and the
remaining two were stored at -20°C; two days later the cryovials were taken to 25°C
and to a water bath (37°C). The biochemical parameters evaluated were glucose,
creatinine, aspartate aminotransferase, uric acid and total bilirubin. Statistical
analysis was used with the Medcalc v22.0.23 program using repeated test Anova,
to determine if it was statistically significant (p<0.05) and if they had a percentage
bias variation described by Westgard. Results: Glucose, uric acid and total bilirubin
(stored at -20°C and 4°C) subjected to the different thawing methods suffered
notable alterations in relation to their basal average, although a statistically
significant difference was also found in all the analytes evaluated (p<0. 001. 001);
furthermore, a percentage bias difference described by Westgard was only found in
glucose and total bilirubin (stored at -20°C and 4°C), when brought to 25°C and
water bath (37°C); and likewise, in creatinine (stored at -20°C) when thawed at
water bath (37°C). Conclusions: Both statistically significant variation and a
difference in percent bias described by Westgard were appreciated in glucose and
total bilirubin when brought to 25°C and water bath (37°C).

Keywords: Serum, Biochemistry, Temperature.



1. Introduccién

Los resultados de las pruebas de laboratorio brindan informacion esencial que
influye en la toma de decisiones médicas en un 60-80%; convirtiéndose de esta
manera en herramientas imprescindibles para conocer la condicion del paciente (1-
3). Debido a ello, se recomienda que las muestras sean procesadas lo antes posible,
pero existen ocasiones donde las muestras no pueden ser analizadas o se requieran
para analisis posteriores.

Por este motivo, se han realizado multiples investigaciones en las cuales se sometio
a los analitos bioquimicos del suero a distintas condiciones como; rangos de
temperatura e intervalos de tiempo en el almacenamiento (4-8); ciclos de
congelacién y descongelacion (9-11); y contacto prolongado con la retraccion de
coagulo en el tubo de recoleccién sanguinea (12,13). Estos fueron algunos de los
factores que se consideraron para conocer la variacion en su concentracion y
estabilidad de los analitos. En relacion con la temperatura de almacenamiento del
suero, se ha hallado que, si la muestra no es procesada, esta debe de ser almacenado
en refrigeracion a 4°C, teniendo como maximo 48 horas para su analisis, pero en
casos donde el tiempo de almacenamiento sea mayor, lo ideal es congelar el suero
a -20°C para que su viabilidad se prolongue alrededor de un mes (14-18).

Asi mismo, con respecto a la temperatura de almacenamiento del suero, en la
década de los 70 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefialé que la
refrigeracion (4°C) o congelacion (-20°C) répida eran los métodos més seguros para
almacenar estas muestras, debido a que evitaban los cambios bruscos producidos

por las proteinas, las concentraciones de iones y el pH del suero tras descongelar



las muestras; ademas, se indicaba que la descongelacién se tenia que realizar por
bafio maria a 37°C (19). En la actualidad se conoce que la mayoria de muestras
bioldgicas que consisten en fluidos corporales humanos estan constituidas por agua,
sales y proteinas, por lo que al congelarse no se solidifican a una sola temperatura,
sino en un rango de temperaturas ocasionando que ocurra una fase solida y otra
liquida; de no realizar un congelamiento total, esta fase liquida dara lugar a una
menor estabilidad de la muestra (11).

Aunque actualmente se continGa estudiando la relacion entre el suero y la
temperatura de almacenamiento, la bibliografia actual revela una preponderancia
de estudios sobre los métodos de congelacion del suero, contrastando con la
limitada informacion disponible acerca de los métodos de descongelacién. Los
diversos componentes que se encuentran presentes en el suero pueden experimentar
modificaciones dispares durante la descongelacion, influyendo en su concentracion
y en la cuantificacion de algunos analitos. Es asi que, algunos estudios donde se han
explorado la estabilidad de ciertos analitos durante diferentes periodos de tiempo,
se han podido observar que muestras de suero almacenadas en refrigeracion a 2°C
y llevada a temperatura ambiente (25°C) presentaron una inestabilidad en la
creatinina y un impacto clinico potencial (p<0,001) (21). De igual manera, en
estudios donde se almacend las muestras congeladas a -20°C y se descongelaron
los sueros a temperatura ambiente (25°C), se encontrd inestabilidad significativa en
acido urico a lo largo del tiempo (p<0,001) (22); asi mismo, la creatinina también
mostré cambios sustanciales en el transcurso del tiempo, con una variacion de hasta
el 20% (23), y la bilirrubina total presentd una diferencia significativa de -30,5%

en su concentracion (p<0,001) (21). En contraposicion, un estudio que realiz6 un



almacenamiento del suero por medio de la refrigeracion a 4°C y llevo a temperatura
ambiente por medio del bafio maria (37°C) revel6 una reduccidn en la concentracion
de aspartato aminotransferasa del 4% en los primeros 3 dias y se fueron
incrementando hasta el dia 14; ademas, cuando se almacend las muestras
congeladas a -20°C, e igualmente se descongelo con bafio maria (37°C), mostré una
reduccién en un 7% durante los primeros 4 dias (5). Esto nos podria indicar que los
métodos de descongelacion, la descongelacion por bafio maria (37°C) y
descongelacion a temperatura ambiente (25°C), podrian ser uno de los factores por
el cual los resultados de los analitos fueron diversos.

La exposicion de los analitos séricos a los métodos de descongelacion podria
inducir cambios moleculares, afectando potencialmente su integridad, impactando
significativamente en los resultados de los analisis clinicos. En los procedimientos
de medicidn en el laboratorio existe un parametro denominado la incertidumbre de
la medicion, que puede ser interpretado como un intervalo asociado a una
determinada probabilidad en la que se encuentra el verdadero resultado, este
concepto metrolégico garantiza que los resultados se ajusten a su finalidad clinica,
ayudando inclusive a la interpretacion de los resultados (28). El sesgo es un
componente importante que contribuye a la ampliacion de la incertidumbre de
medicion, este concepto es interpretado como la estimacion de un error de medicion
sistematico, y aunque en la actualidad con los nuevos avances en los sistemas de
medicion se continda reduciendo el sesgo en los laboratorios de quimica clinica, es
poco probable que se reduzca los problemas de sesgo mas complejos, como los
sesgos que son clinicamente importantes, debido a que los cambios minimos en las

concentraciones de los analitos tiene consecuencias clinicas importantes que se



reflejan a la hora del diagnostico y en el control de enfermedades. Existen diversas
causas gque podrian ocasionar un sesgo en el laboratorio, como la mala toma de
muestra, la inestabilidad de la muestra al momento de almacenarla o transportarla,
el error al momento de preparar los calibradores, las interferencias propias de la
muestra, entre otras. En consecuencia, analizar el sesgo permite asegurar que el
error sistematico del método analitico sea lo suficientemente pequefio como para
no afectar significativamente la interpretacion clinica de los resultados (28,29).

En la Actualidad los métodos de congelacion y descongelacion mayormente son
empleado en los biobancos, y la mayoria de sus procedimientos se han basado en la
experiencia que han obtenido de grandes estudios comerciales y académicos, pero
aun no se puede hablar de un procedimiento estandarizado (20), analizar este tema
resulta novedoso debido a la informacién que se puede obtener sobre estos
procedimientos. De igual manera, la informacion recolectada en la presente
investigacion es interesante, debido a que puede ser de utilidad para los laboratorios
de rutina o biobancos que necesiten almacenar muestras por un periodo de tiempo,
donde los métodos de descongelacion, la descongelacion por bafio maria (37°C) y
descongelacion a temperatura ambiente (25°C), puede desempefiar un papel
importante en la confiabilidad al momento de obtener los resultados. Asi mismo,
los marcadores bioguimicos elegidos para este estudio fueron: glucosa, creatinina,
aspartato amino transferasa, acido urico y bilirrubina total, estos fueron
seleccionados basandose en su susceptibilidad a alteraciones en investigaciones
anteriores, donde fueron sometidos a efectos de descongelacion.

Por todo lo anterior expuesto, debido a la escasa informacion sobre las formas de

descongelacion del suero y la influencia que puede ocasionar en los analitos



bioquimicos, este estudio constituye un modelo de investigacion o piloto que busco
determinar el efecto de los métodos de descongelacion en los analitos bioquimicos

en las muestras de suero.



2. Objetivos:

2.1. Objetivo general:

7
%

Determinar el efecto de los diferentes métodos de descongelacién sobre

determinados pardmetros bioquimicos en las muestras de suero.

2.2. Objetivo especifico:
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Comparar los resultados de la prueba de glucosa, segun el método de
descongelacion.

Comparar los resultados de la prueba de creatinina segtn el método de
descongelacion.

Comparar los resultados de la prueba de aspartato aminotransferasa segun
el método de descongelacion.

Comparar los resultados de la prueba de &cido Urico segin el método de
descongelacion.

Comparar los resultados de la prueba de bilirrubina total segin el método

de descongelacion.



3. Material y Método:
3.1. Disefio del estudio
El disefio de esta investigacion fue observacional y de corte transversal (24).
3.2. Poblacién y lugar de estudio
Este estudio fue realizado en un laboratorio privado ubicado en la provincia de Lima
y la poblacion estuvo conformada por las muestras sanguineas obtenidas de los
participantes que fueron “aparentemente sanos”. Para proposito de esta
investigacion se defini6 como ‘“‘aparentemente sanos” a aquellas personas que
reportaron no padecer de alguna enfermedad no transmisible (25), y que
completaron satisfactoriamente el cuestionario de la CLSI C28-A2 (30) (Ver anexo
1). La recoleccion de las muestras fue realizada en un mismo dia, el siete de
septiembre del afio 2023 y para la seleccion de la muestra se utilizaron los siguientes
criterios de investigacion.
3.2.1. Criterios de inclusién
e Muestras de suero de participantes que fueron catalogados como
aparentemente sanos, para ello se siguio el cuestionario de la guia del CLSI
(30), y que no padecieran de alguna enfermedad no transmisible.
e Muestras de suero de participantes que eran mayores de edad.
3.2.2. Criterios de exclusién
e Muestras de suero de participantes que no se encontraban en ayunas.
e Muestras de suero de participantes que se encontraban embarazadas.

e Aquellas muestras de suero que fueron lipémicas y hemoliticas.



3.3. Muestra

La muestra estuvo conformada por las muestras de suero de los jovenes y adultos
jovenes aparentemente sanos que participaron en la investigacion, el tipo de
muestreo que se realizé fue de tipo no probabilistico por conveniencia.

El tamafio muestral fue establecido por un protocolo propuesto por la Comision
Extra-Analitica y Comision de Calidad de la Sociedad Espafola de Medicina de
Laboratorio (SEQCML, por sus siglas en inglés) donde evaltan la estabilidad de
los analitos bioquimicos y sugieren un minimo de 10 sujetos (10), para ello se
recolecto un total de 15 personas, obteniendo asi un total de 75 muestras de suero.
3.4. Definicion de variables operacionales

Las variables fueron el “método de descongelacion”, que para esta investigacion se
emplea como una variable Proxy, que hace alusion a “el procedimiento mediante el
cual se llevan las muestras congeladas (-20°C) o refrigeradas (4°C) a 25°C, por
medio de un bafio maria (37°C) o por medio de atemperarlo (25°C)” (14-18,23); y
los “analitos bioquimicos”, hacen alusion a los analitos comprendidos por “glucosa,
creatinina, aspartato aminotransferasa, acido trico y bilirrubina total” (Ver anexo
2).

3.5. Procedimiento y técnicas

Para la realizacion de la presente investigacion, primero fue evaluado y aprobado
por la Unidad Integrada de Gestion en Investigacién, Ciencia y Tecnologia de la
Facultad integrada de Medicina, Estomatologia y Enfermeria (UIGICT). Luego, se
solicité la valoracion y aprobacién del Comité Institucional de Etica de
Investigacion (CIEI) en Humanos de la Universidad Peruana Cayetana Heredia;

posteriormente, el instrumento fue traducido por un Traductor Publico Juramentado



(TPJ) para poder utilizarlo. Para fines de esta investigacion solo se contd con la
participacion de personas que se encontraban en un estado de salud “aparentemente
sanas”. Asimismo, la informacion que fue brindada por los participantes fue tratada
con estricta confidencialidad y de manera andnima, para ello fue empleado una
codificacion en vez del nombre de los participantes.

Etapa preanalitica:

El estudio se llevo a cabo con la participacion de 15 individuos aparentemente
sanos, se hizo una invitacion para que pudieran aceptar de manera voluntaria en
nuestra investigacion, se pidid un espacio durante una clase en la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, donde presentamos nuestros objetivos y la justificacion
de nuestra investigacion a los estudiantes, ademas, les brindamos nuestro correo
electronico para que se pudieran contactar con nosotros de manera voluntaria.
Luego, por medio del correo se explicd de forma general la naturaleza del estudio,
asi como el lugar, fecha, hora y las indicaciones previas relacionadas a la toma de
muestra (las cuales eran que una noche anterior a la toma de muestra tendrian que
realizar un ayuno de 12 horas y consumir una cena ligera), ademas de indicar donde
tendria que apersonarse el participante; de la misma manera, se adjunté el
consentimiento informado para que lo pudieran leer con antelacion y se anexé el
namero telefonico de uno de los investigadores para solventar alguna duda que se
les presentard; los participantes que decidieron participar en la investigacion nos
enviaron un mensaje confirmatorio.

Luego de reunirnos con los participantes segun la hora y dia establecido, se les

brindé el consentimiento informado en formato impreso (Ver anexo 3), de esta



manera pudieron expresar de forma voluntaria que estaban de acuerdo de participar
en nuestra investigacion.

Los participantes que aceptaron participar, se les brindo el cuestionario CLSI C28-
A2 (30) para que lo puedan rellenar, de esta forma nos cercioramos que cumpliesen
con los criterios de inclusion, el cuestionario que se empled en la presente
investigacion fue un cuestionario validado por el Instituto de Estandares Clinicos y
de Laboratorio (CLSI) - How to Define and Determine Reference Intervals in the
Clinical Laboratory C28-A2 (30), que nos ayudo a discernir si un participante era
“aparentemente sano”. Este cuestionario fue traducido, por un Traductor Publico
Juramentado (TPJ) que garantizé el cumplimiento de la calidad, mediante estrictas
normativas y altos estandares (Ver anexo 1). Este cuestionario contdé con 21
preguntas, donde el participante brindd informacién de manera general sobre su
“condicién como persona saludable”. La gran mayoria de preguntas fueron de tipo
cerrada, siendo algunas de opcion multiple y otras de tipo dicotomicas, la
realizacion del cuestionario contd con una duracion de entre 10 a 15 minutos.
Posteriormente, los participantes fueron llevados al area de toma de muestra del
laboratorio donde se procedi6 a recolectar la sangre en tubos de 5ml por cada
participante, estos tubos estan fabricados con una formula especial de tereftalato de
polietileno (PET), ademas, tenian activadores de la coagulacion y gel separador con
sistema al vacio; rapidamente se procedi6 a asignar y rotular los cédigos en sus
muestras. Finalizado el proceso de extraccidn, se agradecio a los participantes y se
les indic6 que posteriormente se les enviara sus resultados obtenidos por correo

electrénico.
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Los tubos reposaron verticalmente por 30 minutos a temperatura ambiente con una
exposicion minima e indirecta a la luz, con la finalidad de que la sangre coagule y
de evitar la degradacion de las moléculas por rayos UV, posteriormente fueron
centrifugadas a 3500 rpm x 10 minutos. Luego, se procedio a examinar el suero de
cada tubo para verificar si presentaban hemolisis y lipemia, de esta forma se evito
las muestras que presentaran dichas alteraciones y que pudiesen alterar los
resultados de las futuras pruebas.
Etapa analitica:
Inmediatamente después, se alicuotdé 1.5ml de suero en los crioviales (IMEC
Cryovial Tube) y continuaron con una exposicién minima e indirecta a la luz, cabe
precisar que fueron 5 crioviales por participante. Estos 5 crioviales de cada
participante fueron distribuidos de la siguiente forma, uno de ellos fue procesado
de manera inmediata, debido a que fue utilizado como muestra basal; dos crioviales
fueron refrigerados a 4°C y los Gltimos dos crioviales fueron congelados a -20 °C.
El equipo empleado para almacenar las muestras de suero en congelacion (-20°C)
y refrigeracion (4°C) fue por medio de un congelador/refrigerador de alta calidad
(R1-478DN; Indurama, Per() donde se confirmo la estabilidad de la temperatura a
través de un monitorio externo mediante unos termdémetros digitales (SH-144;
BOECO, Alemania). Las muestras fueron almacenadas y se denominaron como:

v’ “Método 1”: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la

temperatura de 37°C por medio del bafio maria.
v' “Meétodo 2”: muestras almacenadas a -20°C que fueron descongeladas por

bafio maria (37°C).
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v’ “Método 3”: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la
temperatura de 25°C.
v’ “Método 4”: muestras almacenadas a -20°C que fueron llevadas a la
temperatura de 25°C.

Tras pasar dos dias, las dos muestras de suero de cada participante, que fueron
almacenadas a 4°C se llevaron a temperatura ambiente (14-18), un criovial fue
sometido por medio de bafio maria (37°C), este equipo poseia una pantalla para
visualizar y monitorizar la temperatura (WTB6; Memmert, Alemania), y el otro
criovial fue expuesto a 25°C, donde fue supervisada por medio de un termometro
externo (SH-144; BOECO, Alemania), ambos fueron agitados periodicamente por
inversion para lograr una correcta homogeneizacion del suero; el tiempo
aproximado que se esper0 para que el suero estuviese completamente descongelado
fue de 1 minuto a bafio maria (37°C) y a temperatura ambiente 5 minutos (25°C).
El mismo procedimiento fue realizado con los dos crioviales que estaban
congelados a -20°C; el tiempo que se esperd en este caso para que el suero se
encuentre totalmente descongelado fue de 3 min a bafio maria (37°C) y 15 minutos
a temperatura ambiente (25°C). Se procesaron las muestras en un mismo dia,
empleando el analizador automatizado de quimica seca VITROS® 350, y por cada
criovial (IMEC Cryovial Tube) se midio los siguientes analitos: glucosa (método
enzimatico colorimétrico glucosa oxidasa de punto final), creatinina (método Jaffé
cinética de dos puntos), aspartato aminotransferasa (método cinético multipunto),
bilirrubina total (método colorimétrico) y acido Urico (método colorimétrico);
dando un total de 25 mediciones por cada participante. Los presentes analitos fueron

seleccionados debido a que son los que presentan alteraciones con mayor frecuencia
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(5,21,22). Cabe precisar que antes de realizar el procesamiento de las muestras, el
equipo fue calibrado y sometido a control de calidad, corriendo el control normal y
patoldgico, determinando un coeficiente de variacion aceptable en cada nivel segun
el procedimiento establecido por el laboratorio (Ver anexo 4). Tras el
procesamiento de los analitos, los pardmetros que se tuvieron en cuenta para validar
los resultados fueron que el equipo se encontrase calibrado, que contara con su
control de calidad interno y que los resultados se encontrasen dentro de los
intervalos de referencias establecidos por el laboratorio.

Etapa post-analitica:

Finalmente, tras terminar con los analisis mencionados se envié los resultados de
cada prueba a los participantes, para ello se envié la informacion por medio del
correo electronico y se reiter6 el agradecimiento por su participacién en la
investigacion.

3.6. Aspectos éticos

Esta investigacion fue registrada, con el codigo 210883, en el Sistema
Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacién (SIDISI) -
Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue
evaluado y aprobado, con la constancia CIE1-346-32-23, por el Comité de Etica de
la UPCH (CIE-UPCH) (Ver anexo 6). Durante el desarrollo del estudio se respetd
los principios éticos delineados en la Declaracion de Helsinki, y se siguieron

estrictamente las recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.
3.7. Plan de analisis

Se elabor6 una base de datos con toda la informacion recolectada de la ficha de

datos, en el programa Excel, luego se realiz6 un control de calidad de los datos y se
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migré la informacién al paquete estadistico Medcalc version 22.023.
Posteriormente se etiquetaron las variables para el analisis exploratorio respectivo.
Seguidamente se expresaron en promedio y desviacion estandar las variables
numéricas que presentaron una distribucion normal. La distribucion de las variables
se determind utilizando la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk.

De igual manera se evaluaron los supuestos de normalidad para aplicar la prueba
paramétrica de Anova de pruebas repetidas, y en caso de encontrar significancia se
aplico la prueba de post hoc de BonFerroni, y se grafico mediante Bland Altman.
La determinacion del sesgo se realizé mediante la formula: O(A) — E(A), donde el
O(A) represento al valor observado medido y E(A) represento al valor esperado, la
determinacion del sesgo porcentual se realizé mediante la formula: [(Cx-C1) /C1)]
x 100%, donde (Cx) representd la media de un analito basal y (C1) la media de un
analito sometido a un método de descongelacion. Se evaluaron las diferencias entre
los niveles de los analitos donde se determind si eran estadisticamente significativas
y si existia una diferencia de sesgo porcentual descrita por Wetsgard, en su tabla de
“Especificaciones deseables para el error total, imprecision y sesgo, derivadas de la
variacion bioldgica intra e interindividual” (31). Ademas, todas estas pruebas

fueron realizadas definiendo un nivel de significancia menor a 0.05.
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4. Resultados:

La mediana de edad en los participantes de esta investigacion fue de 23 (22 — 30)
afios; en las mujeres fue de 24,7 (22 — 29) afos y en los varones fue de 25 (23 -30)
afios. Ademas, el sexo femenino fue mayoritario, representando el 66,7% de los
participantes. En relacion a los analitos evaluados, la glucosa indicé un valor
minimo de 79 (mg/dL) y un valor maximo de 105 (mg/dL); la creatinina presento
un valor minimo de 0.46 (mg/dL) y un valor maximo de 0.8 (mg/dL); el aspartato
aminotransferasa present6 un valor minimo de 18 (U/L) y un valor maximo de 28
(U/L); en cuanto al &cido urico indico un valor minimo de 3 (mg/dL) y un valor
maximo de 6.7 (mg/dL); finalmente, la bilirrubina total mostr6é un valor minimo de
0.4 (mg/dL) y un valor maximo de 1.1 (mg/dL).

Efecto de los diferentes métodos de descongelacion sobre determinados
parametros bioquimicos en las muestras de suero.

Se encontrd una variacion en el valor promedio de los analitos examinados, esta
variacion fue similar entre los valores promedios obtenidos de la creatinina basal y
del aspartato amino transferasa basal luego de ser sometidos a los diferentes
métodos de descongelacién, la creatinina reveld6 una ligera disminucion en
promedio de 0.02 mg/dL; y en el caso del aspartato aminotransferasa, se reveld una
ligera disminucion en promedio de 0.67 U/L. Sin embargo, se observé que la
glucosa basal, la bilirrubina basal y el &cido Urico basal sufrieron unos notables
aumentos en sus valores promedios luego de ser sometidos a los métodos de
descongelacion, siendo de hasta 3.87 mg/dL en el caso de la glucosa, 0.11 mg/dL
en el caso de la bilirrubina total y de hasta 0.14 mg/dL en el caso del &cido Urico.

No obstante, se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los
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diferentes métodos de descongelacion evaluados (p<0.001), esta diferencia fue
evidenciada en todos los analitos que fueron analizados (Ver tabla 1).

En relacion al sesgo presentando por cada analito, en la glucosa el mayor sesgo se
presento en el Método 1 con un sesgo de -4.33 mg/dL; en la creatinina el sesgo fue
similar en los Métodos evaluados, con un sesgo de 0.02 mg/dL; en el &cido urico el
mayor sesgo se presentd en el Método 3 con un sesgo de -0.14 mg/dL; en el AST
el mayor sesgo se presentd en el Método 4 con un sesgo de 0.66 U/L; y en la
bilirrubina total el sesgo fue similar en los Métodos evaluados, con un sesgo de -
0.11 mg/dL (Ver tabla 1).

Por otro lado, en el analisis Post Hoc el sesgo obtenido de los pardmetros
bioquimicos analizados fueron estadisticamente significativos (p<0.001) frente al
basal en todos los analitos evaluados. Sin embargo, solo se encontro diferencia de
sesgo porcentual descrita por Westgard en los siguientes analitos: glucosa,
creatinina y bilirrubina total, debido a que los sesgos porcentuales de estos analitos
fueron mayores a los niveles de sesgo deseables, segun lo observado en la tabla de
“Especificaciones deseables para el error total, imprecision y sesgo, derivadas de la
variacion bioldgica intra e interindividual” de Westgard.

En la glucosa se aprecid esta variacién, con un sesgo porcentual de 5.04 % en el
Método 1, un sesgo porcentual de 3.85 % en el Método 2, un sesgo porcentual de
4.53 % en el Método 3, un sesgo porcentual de 3.49 % en el Método 4; en la
creatinina se observO esta variacion en las muestras, presentando un sesgo
porcentual de 5.11 % en el Método 2; finalmente, la bilirrubina total al igual que la
glucosa, presento esta variacion en todos los métodos de descongelacion revelando

un sesgo porcentual de 31.89 % en el Método 1, un sesgo porcentual de 31.08 % en
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el Método 2, un sesgo porcentual de 27.21 % en el Método 3, y un sesgo porcentual
de 33.95 % en el Método 4 (Ver tabla 2).

5. Discusion:

Esta investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto de los diferentes
métodos de descongelacion sobre determinados parametros bioquimicos en las
muestras de suero, encontrandose que el efecto fue manifestado mediante
variaciones en sus valores promedios y determinando que el efecto de los diferentes
métodos de descongelacion se reflejé por medio de una diferencia estadisticamente
significativa en el valor promedio de todos los analitos evaluados (p<0.001).

En relacién a ello, la glucosa analizada, presentd una variacion de sesgo
estadisticamente significativa (p<0.001) y una diferencia de sesgo porcentual
descrita por Westgard, sin embargo, los niveles de glucosa aumentaron en todos los
métodos descongelacién (Método 1, Método 2, Método 3, Método 4) con respecto
a los niveles basales.

En el Método 4, se obtuvo un sesgo de -3mg/dL y un sesgo porcentual de 3.49 %;
estos resultados fueron incompatible a los obtenidos por Cuhadar et al., que
realizaron la descongelacion de la misma forma que el Método 4, donde el sesgo
que obtuvieron fue de 0.9 mg/dL y el sesgo porcentual fue de 0.84 %, indicando
una estabilidad de este analito durante su experimento (22).

Por otro lado, en una investigacion realizada por Yauli et al., igualmente realiz6 una
descongelacion de la misma forma que el Método 4, el sesgo que obtuvieron fue de
1.79 mg/dL vy el sesgo porcentual de 2.04 %, ademas, cuando realizaron una
descongelacion igual al Método 3, el sesgo que obtuvieron fue de 6.48 mg/dL y

sesgo porcentual de 7.40 %, estos resultados fueron similares a los obtenidos en
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esta investigacion debido a que presentaron una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001), pero no se observo una diferencia de sesgo porcentual
descrita por Westgard (14).

La diferencia con los resultados obtenidos por Cuhadar et al., pueden ser atribuibles
al coeficiente de variacion del analizador, debido a que reportaron un CV% menor
al presentado en esta investigacion. Por otro lado, Yauli et al., menciono que tanto
la glucosa, el acido urico y la creatinina tiene una tendencia a aumentar su
concentracion en el tiempo, ademas, atribuyen a que probablemente el aumento de
la concentracion de sus analitos se deba a la evaporacién de las muestras
almacenadas (14).

Mientras tanto, la bilirrubina total analizada present6 igualmente una variacién de
sesgo significativa (p<0.001) y una diferencia de sesgo porcentual superior al 27 %,
en todos los métodos descongelacion (Método 1, Método 2, Método 3, Método 4),
ademas, se reportd un incremento en los niveles de este analito tras haber sido
almacenada durante 2 dias.

En el Método 1, se obtuvo un sesgo de -0.11 mg/dL y un sesgo porcentual de 31.89
%, y en el Método 2, se obtuvo un sesgo de -0.10 mg/dL y un sesgo porcentual de
31.08 %; estos resultados fueron similares a los obtenidos por Yoshihisa y Kiyoshi,
que almacenaron sus muestras por 3 dias y realizaron una descongelacién de la
misma forma que el Método 1, el sesgo porcentual que obtuvieron fue de 2.5 % y
tras descongelar de igual manera al Método 2, el sesgo porcentual que obtuvieron
fue de 2.30 %. Estos autores reportaron una estabilidad en la mayoria de
temperaturas que evaluaron, sin embargo, hubo unos cambios notables durante los

primeros dias, donde la concentracion de la bilirrubina total se incrementd
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ligeramente de forma similar a nuestra investigacion; a pesar de ello, no se reveld
un nivel de significancia estadistica ni una diferencia de sesgo porcentual descrita
por Westgard (5).

Por otro lado, en una investigacion llevada a cabo por Cuhadar et al., en donde
realizaron una descongelacion de la misma forma que el Método 4, el sesgo que
obtuvieron fue de -0.0045 mg/dL y el sesgo porcentual de -3.52 %, estos resultados
no fueron similares a los obtenidos en esta investigacion (sesgo porcentual 33.95 %
en el Método 4), pese a que reportaron un nivel de significancia estadistica
(p<0.001), debido a que observaron una disminucién en los niveles de bilirrubina
total durante los primeros 3 dias (22).

La diferencia con los resultados obtenidos por Cuhadar et al., pueden explicarse con
lo reportado por Yoshihisa y Kiyoshi, donde tras realizar un proceso mucho mas
controlado por medio de equipos capaces de regular la temperatura con precision,
reportaron que la concentracion de bilirrubina total se increment6 ligeramente
durante los primeros dias, estos autores al igual que nosotros tuvieron un especial
cuidado para evitar la degradacion de las moléculas por los rayos ultravioleta (UV),
sin embargo, atribuyeron sus hallazgos reportados a que podia deberse al cambio
molecular dependiente de la temperatura que sufre el analito (5).

Finalmente, la creatinina analizada presentd una variacién de sesgo estadistica
significativa (p<0.001) y una diferencia de sesgo porcentual, cuando fue
almacenada a -20°C y descongelada por bafio maria (Método 2).

En el Método 3, obtuvimos un sesgo de 0.02 mg/dL y un sesgo porcentual de 3.88%;
y en el Método 4, obtuvimos un sesgo de 0.02 mg/dL y un sesgo porcentual de

3.88%; estos resultados no fueron similares a los obtenidos por Yauli et al., en
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donde realizaron una descongelacion de la misma forma que el Método 3, donde el
sesgo que obtuvieron fue de 198.1 mg/dL y el sesgo porcentual de 17.20 %; ademas,
tras descongelar de igual manera al Método 4, el sesgo que obtuvieron fue de 86.4
mg/dL y el sesgo porcentual fue de 2.30 %. Estos autores reportaron que la
creatinina es mejor cuando se conserva a -20°C, ademas, tras almacenar las
muestras durante un mes, se observé un ligero aumento en la concentracion, pero
solo se encontro6 significancia estadistica (p<0.001) mas no una diferencia de sesgo
porcentual (14).

Tampoco se comparte similitud con los resultados de Cuhadar et al, quienes
descongelaron sus muestras de la misma forma que el Método 4, debido a que este
analito presenté estabilidad en estas condiciones (22). Estos hallazgos revelan gue,
aunque la congelacion es la condicion O6ptima de almacenamiento, la
descongelacion también puede tener una repercusion significativa cuando las
muestras se almacenan a ciertas temperaturas.

Al analizar las posibles explicaciones de las discrepancias encontradas en los
diferentes parametros estudiados, es importante considerar diversos factores que
podrian influir en los resultados obtenidos. En relacion con la glucosa, la disparidad
observada puede atribuirse al coeficiente de variacion del analizador, ademas, un
estudio previo menciona que las concentraciones de glucosa, acido Urico y
creatinina muestran una propension a aumentar con el tiempo; lo cual sugiere que
este aumento en las concentraciones del analito probablemente sea atribuible a la
evaporacion de las muestras conservadas (14). En lo que respecta a la bilirrubina
total, y la divergencia con los resultados reportados previamente, uno de los

posibles factores puede ser relacionado con el CV% (22), asimismo, una
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investigacion anterior ha documentado un ligero aumento en la concentracion total
de bilirrubina durante los primeros dias, pese a que utilizaron aparatos capaces de
regular la temperatura con precision (5). Estos investigadores, al igual que nuestro
enfoque, actuaron con considerable cautela para evitar la degradacion de las
moléculas a causa de los rayos ultravioleta (UV), debido a una posible
fotosensibilidad, pero atribuyeron sus hallazgos a las alteraciones moleculares
dependientes de la temperatura que experimenta el analito (5). Estos resultados
subrayan que, si bien la congelacion representa la condicion Optima de
almacenamiento, el proceso de descongelacion también puede ejercer un efecto
significativo desde el punto de vista estadistico cuando las muestras se conservan a
temperaturas especificas.

Nuestro presente estudio dispone de limitaciones. En primer lugar, los resultados
obtenidos en esta investigacion no son extrapolables a la poblacion en general,
debido a que estuvo enfocado en una poblacion “aparentemente sana”, con la
finalidad de evitar posibles alteraciones en los analitos que se evaluaron; ademas,
las personas que participaron en esta investigacion eran adultos jovenes. En
segundo lugar, los resultados obtenidos mediante el cuestionario pudieron verse
alterados por el sesgo del recuerdo (26) o los participantes pudieron llegar a omitir
informacién. En tercer lugar, la determinacion de los analitos fue evaluada mediante
el analizador VITROS® 350, cuyo principio es la reflectancia, por lo que es
probable que estos resultados no sean reproducibles de manera exacta con otros
sistemas analiticos; sin embargo, podrian determinar la tendencia de incremento o
distribucion. En cuarto lugar, el equipo empleado para almacenar las muestras de

suero en congelacion (-20°C) y refrigeracion (4°C) fue por medio de un
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congelador/refrigerador de alta calidad, donde se confirmé la estabilidad de la
temperatura a través de un monitorio externo mediante unos termometros digitales;
sin embargo, también se pueden emplear equipos mas sofisticados para controlar la
temperatura de forma mas precisa, equipos que posean pantallas visuales con
sensores para el monitoreo detallado de las temperaturas. En quinto lugar, en esta
investigacion emplea una variable Proxy, donde se almacenaron las muestras a -
20°C y 4°C, y se descongelaron por bafio maria (37°C) y por atemperarlo (25°C),
ademas, el tiempo de almacenamiento de las muestras fue de 48 horas, debido a las
investigaciones que plantean que, si las muestras no son procesadas en un corto
periodo de tiempo, estas deben de ser almacenadas en refrigeracion a 4°C por este
periodo de tiempo (14-18).

A pesar de las limitaciones expuestas, es crucial subrayar que estas no invalidan la
contribucion cientifica del presente estudio. En su lugar, estas consideraciones
ofrecen un marco orientativo para el disefio y ejecucién de investigaciones
complementarias que profundicen en los aspectos aqui abordados.

Cabe precisar que, el tema a investigar constituye a un piloto o modelo de
investigacion debido a las limitaciones, pero se sugiere hacer futuros estudios que
tengan en consideracion diferentes condiciones de descongelamiento de las
muestras, periodos mas largos de congelacion y considerar las muestras de
pacientes no sanos, de esta manera se permitira desarrollar estudios con mas
robustez, con resultados extrapolables y susceptibles a discusion de resultados en

diversos contextos.
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6. Conclusion:

En relacion al objetivo general propuesto en esta investigacion, se encontro
que el efecto de los diferentes métodos de descongelacion fue manifestado
mediante variaciones en sus valores promedios; ademas de reflejarse por
medio de una diferencia estadisticamente significativa en el valor promedio
de todos los analitos evaluados.

En relacion a la glucosa, se encontrd una diferencia de sesgo porcentual
descrita por Westgard, en todos los métodos descongelacién (Método 1,
Método 2, Método 3, Método 4) frente al basal.

En relacion a la creatinina, tras comparar los resultados obtenidos, se
encontrd una diferencia de sesgo porcentual descrita por Westgard, en las
muestras que fueron almacenadas a -20°C y fueron descongeladas por el
bafio maria (Método 2).

En relacion al aspartato aminotransferasa, tras comparar los resultados
obtenidos, no se encontré una diferencia de sesgo porcentual descrita por
Westgard en los diferentes métodos de descongelacion, pero se encontré que
las muestras almacenadas a -20°C y descongeladas a temperatura ambiente
(Método 4) mostraron un sesgo estadisticamente significativo.

En relacion al &cido drico, tras comparar los resultados obtenidos, no se
encontré una diferencia de sesgo porcentual descrita por Westgard, sin
embargo, en todos los métodos descongelacién (Método 1, Método 2,

Método 3, Método 4) revelaron un sesgo estadisticamente significativo.
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e En relacion a la bilirrubina total, tras comparar los resultados obtenidos, se
encontrd una diferencia de sesgo porcentual descrita por Westgard, en todos

los métodos descongelacion (Método 1, Método 2, Método 3, Método 4).
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8. Tablas, gréficos y figuras:

Tabla 1. Andlisis de los métodos de descongelacién

Descongelamiento

Parametros
Basal Bafio maria Temperatura ambiente
bioquimicos p value
4°C -20°C 4°C -20°C

Glucosa (mg/dL) 87.13+7.47 91.46 +7.08 90.46 +7.48 91+6.78 90.13+7.30 <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.64+0.11 0.62+0.10 0.61+0.11 0.62+0.11 0.62+0.11 <0.001
Acido urico (mg/dL) 412 +0.97 4.21+0.98 4.23+0.99 426+ 1 4.2 +0.97 <0.001
Aspartato 25.13+10.09 24.86 +10.43 24.93+10.1 24.93 +10.38 24.46 +9.99 0.017
aminotransferasa (UL)
Bilirrubina total (mg/dl) 0.52+£0.25 0.63+£0.23 0.62+£0.22 0.62+£0.25 0.63+0.21 <0.001
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Tabla 2. Sesgo de los analitos evaluados

Parametros Meétodo de T s | Sesgo B (%)
bioquimicos descongelacion emperatura €50 P value porcentual Westgard
Bafio maria 4°C -4.33 <0.0001 5.04 2.34
Glucosa (mg/dL) -20°C -3.33 <0.0001 3.85
Temperatura ambiente 4°C -3.86 <0.0001 4,53
-20°C -3 <0.0001 3.49
Bafio maria 4°C 0.02 0.004 3.57 3.96
Creatinina (mg/dL) -20 °C 0.03 <0.001 5.11
Temperatura ambiente 4°C 0.02 0.016 3.15
-20 °C 0.02 0.006 3.88
Bafio maria 4°C -0.08 0.0001 2.15 4.9
Acido drico (mg/dL) -20 °C -0.10 0.0001 2.63
Temperatura ambiente 4°C -0.14 0.0004 341
-20°C -0.07 0.012 1.88
AST (U/L) Bafio maria 4°C 0.26 1.00 1.36 6.54
-20°C 0.20 1.00 0.79
Temperatura ambiente 4°C 0.20 1.00 0.95
-20°C 0.66 0.009 2.79
Bilirrubina total Bafio maria 4°C -0.11 <0.0001 31.89 8.95
(mg/dL) -20°C -0.10 0.0004 31.08
Temperatura ambiente 4°C -0.10 <0.0001 27.21
-20°C -0.11 0.0004 33.95

* Se utilizd Anova de pruebas repetidas para grupo de variables dependientes



Método1 - Referencia

Método 3 - Referencia

Figura 1. Gréaficos de Bland-Altman de los analitos bioquimicos
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Método 4 - Referencia
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**“Método 17: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la temperatura de 37°C
por medio del bafo maria. “Método 2”: muestras almacenadas a -20°C que fueron

descongeladas por bafio maria (37°C). “Método 3”’: muestras almacenadas a 4°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C. “Método 4”: muestras almacenadas a -20°C que fueron

llevadas a la temperatura de 25°C.
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Método 1 - Referencia

Método 3 - Referencia
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que fueron llevadas a la temperatura de 37°C
muestras almacenadas a -20°C que fueron

descongeladas por bafio maria (37°C). “Método 3”’: muestras almacenadas a 4°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C. “Método 4”: muestras almacenadas a -20°C que fueron

llevadas a la temperatura de 25°C.
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Método 1 - Referencia

Método 3 - Referencia
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**“Método 1”: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la temperatura de 37°C
por medio del bafio maria. “Método 2”: muestras almacenadas a -20°C que fueron
descongeladas por bafio maria (37°C). “Método 3”: muestras almacenadas a 4°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C. “Método 4”: muestras almacenadas a -20°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C.
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Método 1 - Referencia

Método 3 - Referencia
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Método 4 - Referencia

1.0 o +1.96 SD
0.90
0.5
[0 e 7 o o
Mean
-0.20
-0.5F
-1.0F 00 0O
-1.96 SD
-1.30
-1.5H | . ] . | . ! L . !
10 20 30 40 50 60 70
AST - Referencia (U/L)
1.0
+1.96 SD
051 0.54
0.0
0.5 Mean
-0.67
-1.0F 000 OO0 o
-1.5
-1.96 SD
2.0+ o -1.88
-2.5 1 . 1 L 1 L 1 1 . 1
10 20 30 40 50 60 70

AST - Referencia (U/L)

*“Método 1”: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la temperatura de 37°C
por medio del bafio maria. “Método 2”: muestras almacenadas a -20°C que fueron
descongeladas por bafio maria (37°C). “Método 3”: muestras almacenadas a 4°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C. “Método 4””: muestras almacenadas a -20°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C.
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Método 1 - Referencia

Método 3 - Referencia
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*“Método 1”: muestras almacenadas a 4°C que fueron llevadas a la temperatura de 37°C
por medio del bafio maria. “Método 2”: muestras almacenadas a -20°C que fueron
descongeladas por bafio maria (37°C). “Método 3”: muestras almacenadas a 4°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C. “Método 4”: muestras almacenadas a -20°C que fueron
llevadas a la temperatura de 25°C.
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9. Anexos:

9.1. Anexo 1: Instrumento de verificacién

Version (1.0), (20/02/2023)

JENNY CRISTINA AYALA TORRES
CTP N.* 0436

Traductora Colegiada Certificada
TRADUCCION CERTIFICADA N.* 0197-2021

Volumen 20 C28-A3

TODA LA INFORMACION IS ESTRIC TAMENTE CONFIDENCIAL Y SE UTILIZA CUANDO SE DIAGNOSTICA UNA
INFERMEDAD ENTRE LOS MIEMBROS DE SU COMUNIDAD.

CODIGO: TELEFONO:

DIRECCION: DISTRITO;,

CORREO ELECTRONICO:

EDAD: (AROS) SEXO: M) ®

OCUPACION

CONSIDERA USTED QUE ES UNA PERSONA SANA? S ooy

(HACE USTED EJERCICIOS CON REGULARIDAD? (SI) (NO)

SI LA RESPUESTA ES “S{", ;CON QUE FRECUENCIA? (HORAS POR SEMANA|
{QUE NIVEL DE ACTIVIDAD? (LIGERA) 1 23 4 56 7 8 9 10 (ENERGICA)

SE HA ENFERMADO USTED RECTENTEMINTE? () NOy
SILA RESPUESTA ES *SI*, (CUANDO?_______ ;DEQUE SE ENFERMO?__

JESTA TOMANDO USTED ALGUN MEDICAMENTO CON RECETA? (&) (NO)
SI LA RESPUESTA ES "SI, (CUAL?,

JTIENE USTED PRESION ARTERIAL ALTA? S No)

TOMA USTED SUPLEMENTOS VITAMINICOS? (s (NO)
SILA RESPUESTA ES *SI°, (CUAL?

(ESTA EXPUESTO USTED A ALGUNA SUSTANCIA QUIMICA EN SUTRABAXD? (Sh  (NO)
SI LA RESPUESTA ES "Sl°, (CUAL?

(CONSUME USTED TABACO? 89 (NO)
SI LA RESPUESTA ES "SI*, ;DE QUE FORMA?, 4CON QUE FRECUENCIA?

(TIENE USTED UNA DIETA ESPECIAL? (G
S LA RESPUESTA ES“SI", PUR FAVOR DESCRIBALA:

Ayzla Torres

CTP N° 0426

Jenny

Pautas de consenso a nivel inlernacional del NCCLS. NCCLS. Todos los derechos reservadvs.



JENNY CRISTINA AYALA TORRES
CIPN.* 0436

Traductora Colegiada Certificads
TRADUCCION CERTIFICADA N.* 0167-2021

Nimero 13 NCCLS

(CONSUME USTED BEBIDAS ALCOHOLICAS? s Ny

SILA RESPUESTA ES "SI, {DE QUETIFO? {CON QUE FRECUENCIA?
{FSTA USTED ACTUALMENTE RECIBIENDO ATENCION MEDICA? [ )

SI LA RESPUESTA ES "SI*, JPOR QUE?

(HA ESTADO USTED HOSPITALIZADO RECIENTEMINTE? s Noy
SI LA RESPUESTA ES *SI*, JPOR QUE?, JCUANDO?,
(HAY ALGUN TRASTORNO HEREDITARIO EN SU FAMILIA? @ No)

SILA RESPUESTA ES “S", POR FAVOR DESCRIBALA:

{HATOMADO USTED RECIENTEMENTE ASPIRINA O ALGUN ANALGESICO? () (NO)
SILA RESPUESTA ES "SI, (CUAL?, LCUANDO?,

{HA TOMADO USTED RECTENTEMENTE ALGUN MEDICAMENTO PARA EL RESFRIADO O ALERGIA?  (8)  (NO)
SILA RESPUESTA ES *SI*, ;CUAL? (CUANDO?

(HA TOMADO USTED RECIENTEMENTE ALGUN ANTIACIDO O ALGUN MEDICAMENTO PARA EL ESTOMAGO? (8l)  (NO)

SILA RESPUESTA ES *SI*, (CUAL? {CUANDO?
{ESTA TOMANDO USTED ALGUNA PASTILLA PARA BAJAR DE PESO? sh ™o
PARA MUJERES:
(SIGUE USTED MENSTRUANDO? (sh (NO)

SI LA RESPUESTA ES “SI", ;CUANDO FUE SU ULTIMO PERIODO?,

SI LA RESPUESTA ES “NO", jESTA RECIBIENDO USTED ALGUNA TERAMADE  (S1) (NO)
REEMPLAZO HORMONAL?

(ESTA USTED DANDO DE LACTAR? sh o)
(ESTA USTED EMBARAZADA? sh o)
§1 LA RESPUESTA ES “$I", ;CUANDO ES LA FECHA PROBABLE DE PARTO?

(ESTA USANDO USTED ANTICONCEPTIVOS ORALES O IMPLANTES ANTICONCEPTIVOS?  (SI) (NO)

tina Ayala Torres
CTP N° 0436

Pautas de consenso a nive! intermacional del NCCLS. *NCCLS. Todas los derechos reservadbs.

Jeni



9.2. Anexo 2: Operacionalizacion de variables

Variables Definicion conceptual Definicion Dimension Tipo de variable
operacional
Método de Procedimiento mediante Proceso de Descongelacion por | Categdrica en

descongelacion

el cual se llevan las
muestras congeladas (-

20°C) o refrigeradas

(4°C) a temperatura

ambiente (25°C)

transicion térmica
de muestras séricas
que se encontraban
congeladas (-20°C)
y refrigeradas (4°C)
hasta que
alcanzaran el
equilibrio térmico

(25°C)

bafio maria (37°C).

Descongelacion a
temperatura

ambiente (25°C)

escala nominal

Variables

Definicion conceptual

Definicién

operacional

Indicador

Tipo de variable

Glucosa

Principal carbohidrato

Nivel de glucosa en

Concentracion de

Numérica en




circulante y fuente suero cuantificada glucosa (mg/dL) escala de
energética celular, mediante razon

esencial en procesos VITROS® 350

metabolicos Chemistry Products
GLU Slides
Creatinina Compuesto nitrogenado | Nivel de creatinina | Concentracion de Numérica en
ciclico resultante del en suero creatinina (mg/dL) escala de
catabolismo proteico cuantificada razon
muscular mediante
VITROS® 350

Chemistry Products

CREA Slides
Aspartato Enzima intracelular, Nivel de Aspartato | Concentracion de Numérica en
aminotransferasa que cataliza la aminotransferasa en aspartato escala de
transaminacion entre suero cuantificada | aminotransferasa razén
aspartato y o- mediante (U/L)

cetoglutarato, sirviendo VITROS® 350

como biomarcador de | Chemistry Products

dafo hepatocelular AST Slides
Acido Urico Compuesto Nivel de acido Concentracion de Numérica en
heterociclico arico en suero acido urico escala de

nitrogenado, resultado cuantificada (mg/dL) razon




del metabolismo de

nucleotidos puricos,
siendo biomarcador de
funcién metabolica y

renal

mediante
VITROS® 350
Chemistry Products

URIC Slides

Bilirrubina total

Metabolito enddgeno
resultante de la
descomposicion de
hemoproteinas, presente
en circulacion en
estados libre y

conjugado

Nivel de bilirrubina
en suero
cuantificada
mediante
VITROS® 350
Chemistry Products

TBIL Slides

Concentracion de
bilirrubina total

(mg/dL)

Numeérica en

escala de

razon




9.3. Anexo 3: Consentimiento informado, asentimiento informado y/u hoja

informatica

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Version (3.5), (07/09/2023)

Titulo del Efecto de la variacion de analitos bioquimicos segin el

estudio: método de descongelacion en muestras de suero

Investigadores: | Carla Xiomara Quiroz Diaz y Daniel Dave Llallire Almeida

Instituciones: Universidad Peruana Cayetano Heredia

Propésito del estudio

Los estamos invitando a participar en este estudio para saber cudl es el efecto de la variaciéon
de analitos bioquimicos segtin el método de descongelaciéon en muestras de suero. Este estudio
ha sido desarrollado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

El objetivo de este estudio es conocer cudl es el efecto de la variaciéon de algunas pruebas
bioquimicas como la glucosa (niveles de azicar en sangre), creatinina (sustancia producida
por los musculos), aspartato amino transferasa (sustancia producida por el higado), acido
urico (sustancia de desecho producida por algunos 6rganos), bilirrubina total (sustancia
producida por la destruccion de los glébulos rojos) en base a la forma de descongelaciéon
utilizada, ya que no se tiene informacidn al respecto sobre la variacion, esta informacion podra
ser de utilidad para los laboratorios convencionales y para aquellos laboratorios que cuenten
con una seroteca (laboratorios donde se almacena el suero obtenido de la sangre).

La informacién que le estamos proporcionando le permitird decidir de manera informada si
desea participar o no.

Procedimientos:



Luego de leer detenidamente el consentimiento informado y si usted decide participar en este

estudio, se realizara lo siguiente:

1. Se realizard un cuestionario que contiene entre 21 a 39 preguntas, en donde se le
preguntara sobre su estado actual de salud.

2. Este cuestionario tiene una duracion de 10-15 minutos y tras determinar que es una
persona aparentemente sana, se le indicard qué dia tiene que aproximarse al
laboratorio.

3. El dia de su cita, 12 horas antes no debe ingerir alimentos, en el area de toma de
muestra se le tomara dos tubos amarillos de 5 ml.

4. Estos tubos serdn rotulados con cédigos en vez de su nombre.

5. Terminado el proceso se le agradecera por su participacioén y sus resultados seran

enviados por mensaje.

Riesgos

El proceso de extraccion de muestra es ligeramente doloroso y existen algunos riesgos
minimos que pueden ser: Abscesos (exposiciéon de gérmenes debido a una mala higiene en la
zona de la extraccion); flebitis (inflamacién de la vena a causa de un golpe) o hematoma (la
formacién de un pequefio moretén). De presentarse alguna complicaciéon en la zona de toma
de muestra, se le brindara una atencién médica, orientacién y seguimiento en caso necesite
alglin tratamiento. En caso de que alglin resultado de una prueba presente valores anormales
se le comunicara al momento del envio de sus resultados por medio del correo electrdnico.
Beneficios

Se les hara envio del resultado de sus pruebas realizadas por correo electrénico.

Costos y compensacion

Los costos de todos los exdmenes serdn cubiertos por el estudio y no ocasionaran gasto alguno.
No debera pagar nada por participar en el estudio.

Confidencialidad



Le podemos garantizar que la informacion que usted brinde es absolutamente confidencial y
an6nima, debido a que se utilizaran c6digos en vez de su nombre.

Teniendo en cuenta que s6lo nosotros tendremos acceso a la informacién de los participantes.
Silos resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna informacién que
identifique y perjudique a los participantes del estudio.

Uso futuro de informacion

No se almacenaran los datos obtenidos en esta investigacidén.

Uso futuro de muestras
No se almacenard ninguna muestra obtenida de este estudio y terminado el estudio las

muestras sanguineas seran descartadas mediante los procesos estandares del laboratorio.

Derechos del participante:
Si decide participar en el estudio, puede retirarse de este en cualquier momento, sin dafio o
repercusion alguna. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal del estudio

o llame a Quiroz Diaz Carla Xiomara, a los teléfonos correspondientes: 0

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado

injustamente puede contactar al Dr. Manuel Pérez Martinot, presidente del Comité

Institucional de Etica en Investigacién de la Universidad Peruana Cayetano Heredia al teléfono

01-3190000 anexo 201355 o al correo electrdnico: orvei.ciei@oficinas-upch.pe

Asimismo, puede ingresar a este enlace para comunicarse con el Comité Institucional de Etica

en Investigacion UPCH: https://investigacion.cayetano.edu.pe/etica/ciei/consultasoquejas
Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.

Cordialmente,

Carla Xiomara Quiroz Diaz

Daniel Dave Llallire Almeida


mailto:duict.cieh@oficinas-upch.pe
https://investigacion.cayetano.edu.pe/etica/ciei/consultasoquejas

DECLARACION Y/0O CONSENTIMIENTO
Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo las actividades en las que
participaré si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no participar y

que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Nombres y Apellidos Firma Fechay
Participante Hora
Nombres y Apellidos Firm Fechay

Investigador a Hora



9.4. Anexo 4: Control de calidad del laboratorio

Coeficiente de variacién del 21/08 al 17/09

Parametros Nivel 1 Nivel 2
Glucosa (n =24) 2.5% 2.18%
Acido drico (n =23) 2.58% 2.72%
Asgartato aminotransferasa 2 76% 2 64%
(n =23)

Bilirrubina total (n =23) 4.03% 4.05%
Creatinina (n =23) 4.04% 2.73%
Intervalos de referencia del laboratorio
Analito Intervalo
Glucosa 70 — 110 mg/dL
Acido trico 0.70 — 1.20 mg/dL
Aspartato aminotransferasa 17 -59 U/L
Bilirrubina total 2.5—-7.0 mg/dL

Creatinina

0.2 - 1.3 mg/dL




9.5. Anexo 5: Permiso del laboratorio

Declaracion del Jefe del Area Operativa
en la que se llevara a cabo el estudio

Certifico que mi nnidad operativa ha tomado conocimiento de este proyecto segin nuestros
procedimisntos internos, ¥ nos comprometemos a canalizarlo ¥ apovar las gestiones que
fueran necesarias dentro de las normas vigentes, dentro de lalev v de las normas nacionales
e internacionales para la realizacion de proyectos de investizacion.

Certifico ademas, que el investigador principal v sus colaboradores tienen la competencia
necesaria para su realizacion

[Podra incluirse tantas unidades operativas come fuera necesario, un formularie por
coda una)

Mombre del Jefe de la Unidad Marco A. Gallardo Raymundo
Operativa:
Mombre de la Unidad Operativa: Laboratorio Solulab

Firma y selle: Fecha:

10/05/2023




9.6. Anexo 6: Constancia de Comité de Etica

UM IO DD P,

CAYETANO M[R[DIA

CONITANCIA-CIEI346-32.23

Fl Presidente del Comité Instinucional de Etica en lnvunmum '(‘I'PJ; de ks Usaversiad Pensana

Cayetino Heseda bace constar que el peroyecto de i i stabado 2 i W fue

APROBADO por e Comité Instsmcsonal de Brica en 1 gacida, bajo & caepoeta de revisibn

EXPEDITA.

Titako del Peogecto : “Efecio de dif érodos de d gelacidn sobre
d inados par bloguimi 3 3
suero™

Cldkgp de sscnpada : 200883

Invesngadora) pancipalies) : Quirce Diaz, Carla Xiomara

Lalire Almeida, Daniel Dave
[a sprobacdn inclayd dos dox fisales desconos & comtsnuaciin:
| Pm(ocdo de hvadpdm, versiin 4.5 de fecha 10 de agosto del 2023
2.C do, versida 3.5 de fecha 10 de agosso del 2025
L2 APROBACION dera el cumphi y de os estdndares de b Uns dad, los & Ienlos

Cientificos y éncos, ¢f baknce nesgo/beneficin, b caliicacién del equpo wesngador 7 &
confidencaldad de los dasos, entse otsoa

Cusbepai 8, desvi bdad deberd ser repomada de acuerdo 2 Jos plazos ¥
namu-:snbbmmPJmmanpmmcachsmmtssdpmgfqummdmymnn
infoeme al tbramno de &te. [a aprobaciin nene wig desde b ibm del g documento
hasts ef 13 de agoswo del 2024,
Ep proy igacidn sdio podrd dadcd despuds de haber obienido la(s)
acide ,dch(t) inucida(es) doade se efe d
Si aphca, Jos teimites pasa su renovacida deberdn imcase par lo menos 30 dias prevics & su
VESGMaEN0.
Lima, 14 de agoso de 2023,
}_',... COLE ,‘.’
A Yo ) === )
i h’J AL T, “‘! ;
T Dx. Manuel Rail Pérez Mameat
Presidente
Comité Tastincional de Brica ea lavestigacsin
Jow
f. Henadio Dalgads 430

Ban Nartin de Porres

Ao Tado Postal a3

M 000D Anaxs 201308

orwel 2l ABoA cinas -opch e Comits institucional de
CNARI e Ltica an Investigacion



