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RESUMEN

Antecedentes: La variacion bioldgica estd compuesta por un componente
intraindividual (CVi) e interindividual (CVg), su utilidad radica en la obtencion de
las especificaciones de calidad analitica, valores de referencia de cambio (VCR)
segun poblacién. En el Peru, existen escasas literaturas cientificas acerca de la
variacion bioldgica en poblaciones alto andinas. Objetivo: Determinar la variacion
bioldgica de los parametros hematoldgicos y bioquimicos en personas sanas de la
ciudad de Huaraz. Materiales y métodos: Es un estudio descriptivo, prospectivo y
longitudinal, se evaluaron a 25 sujetos sanos de 20 a 50 afios, a cada voluntario se
recolectdé 1 muestra por 4 semanas consecutivas. Resultados: En parametros
hematoldgicos, CVi% y CVg% en eritrocitos (6.7% y 16.22%), hemoglobina (3.5%
y 17.5%), leucocitos (9.6% y 7.81%) y plaquetas (12.3% y 13.15%). En parametros
bioquimicos el CVi% y CVg % para glucosa (8.9% y 12.3%), lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (21.3% y 40.9%), transaminasa glutamica oxalacética (TGO)
(14.9% y 15.7%) y transaminasa glutamico piravica (TGP) (12.5% y 28.1%). El
VCR de los leucocitos y plaquetas fue superior al 35%. Se tuvo una baja
individualidad en eritrocito 0.20, hemoglobina 0.20, urea 0.35y HDL 0.52.
Conclusiones: El estudio demostrd variabilidad significativa en el CVg de los
parametros hematologicos y bioquimicos. Los intervalos de referencia estandar no
son adecuados para poblaciones de altura y se necesitan mas investigaciones para
establecer rangos de referencia especificos.

Palabras clave: Variacion biologica, hemograma, bioguimica, altitud



ABSTRACT

Background: Biological variation is composed of an intraindividual (CVi) and
interindividual (CVg) component, its usefulness lies in obtaining analytical quality
specifications, reference values of change (RVC) according to population. In Peru,
there is little scientific literature on biological variation in high Andean populations.
Objective: To determine the biological variation of hematological and biochemical
parameters in healthy people from the city of Huaraz. Materials and methods: It
is a descriptive, prospective and longitudinal study, 25 healthy subjects from 20 to
50 years old were evaluated, 1 sample was collected from each volunteer for 4
consecutive weeks. Results: In hematological parameters, CVi% and CVg% in
erythrocytes (6.7% and 16.22%), hemoglobin (3.5% and 17.5%), leukocytes (9.6%
and 7.81%) and platelets (12.3% and 13.15%). In biochemical parameters the CVi%
and CVg % for glucose (8.9% and 12.3%), high density lipoproteins (HDL) (21.3%
and 40.9%), glutamic oxaloacetic transaminase (GOT) (14.9% and 15.7%) and
glutamic pyruvic transaminase (GPT) (12.5% and 28.1%). The CRV of leukocytes
and platelets was higher than 35%. There was low individuality in erythrocyte 0.20,
hemoglobin 0.20, urea 0.35and HDL 0.52. Conclusions: The study demonstrated
significant variability in CVg of hematological and biochemical parameters.
Standard reference intervals are not adequate for high altitude populations and
further research is needed to establish.

Keywords: Biological variation, blood count, biochemistry, altitude.



I.  INTRODUCCION

En los ltimos afios los estudios sobre variacion bioldgica han tomado mayor interés
en el area de laboratorio clinico. El término Variacion Bioldgica (VB) es la
oscilacién de la concentracion de un analito en una muestra bioldgica medido en
condiciones estables, esta variacion esta influenciada por los mecanismos
homeostaticos y metabdlicos, que a su vez esta condicionada por factores genéticos,
dietéticos y estilo de vida (1-4). Sin embargo, algunos analitos tienen ciclos o ritmos
bioldgicos predecibles, estos pueden ser de caracter diario, mensual o estacional
(4,5). La VB estd compuesta por el coeficiente variacion bioldgica intraindividual
(CVi), definido como la variacion de la concentracion de un analito respecto a los
pardmetros de referencia del mismo individuo y el coeficiente de variacion
interindividual o entre grupos (CVQ) que es la variacion entre los parametros de
referencia de un analito entre los distintos individuos (3,6). Las aplicaciones de la
VB en el laboratorio clinico son diversas, principalmente con las especificaciones
de calidad analiticas (ECA), clasificadas por primera vez a nivel mundial en 1999
como resultado del consenso de Estocolmo, dicha clasificacion tuvo su
actualizacién en el 2014 en Milan por la Federacion Europea de Quimica Clinicay
Medicina de Laboratorio (EFLM) en este consenso se ajustaron y ampliaron los
objetivos iniciales para simplificar su estructura estableciendo tres modelos: El
primero considera la influencia de las prestaciones analiticas sobre las guias clinicas
de laboratorio; el segundo modelo esta basado en estandares que consideran los
componentes de la VB, en donde se tiene como finalidad reducir al minimo la

interferencia de los errores de medicion en el laboratorio clinico para asi poder



identificar mejor las variaciones naturales del organismo. Finalmente, el tercer
modelo se encuentra en funcion al estado del arte (7,8).

Con la VB se puede calcular el valor de referencia del cambio (VRC), a partir del
cual una diferencia entre dos ediciones consecutivas de una misma variable de un
individuo puede interpretarse como un cambio bioldgico clinicamente significativo
(9); asi mismo es de utilidad en la medicina personalizada, mediante el indice de
individualidad (I1) pudiendo establecer valores de referencia individuales ayudando
asi a personalizar el tratamiento de un paciente (9,10).

A nivel mundial y en el Per( pocos son los autores e investigaciones de VB en
personas altoandinas, sobre todo en la ciudad de Huaraz. En la presente
investigacion se busca conocer la VB de los examenes de laboratorio clinico mas
solicitados para el diagnostico y monitoreo de cualquier patologia como lo es un
hemograma completo, glucosa, creatinina, urea, lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y perfil hepético. Cabe resaltar que todo analito en el laboratorio clinico es
sometido al proceso de control de calidad que involucra la VB, el cual va a tender
hacia una estabilidad cuando la VB sea mayor a la variabilidad analitica (10, 11).
En el 2019 un estudio realizado por Arvind et. al en el Sur de Asia obtuvo resultados
de CViy CVg para hemoglobina (Hb), hematies, leucocitos y plaquetas. de 2.5% y
10.3%; 25 % y 11.4 %; 10.2% y 26.8%; finalmente 54% y 31.1%,
respectivamente. Asu vez se obtuvo un VCR para Hb 7.0%, hematies 7.1 %,
leucocitos 28.5% y plaquetas 16%(12) Sin embargo, el estudio de Wang et. al
(2021) realizado en China a 25 individuos sanos de variacion semanal en
parametros hematoldgicos determind también valores de CVi y CVg leucocito

(11.1% y 17.7%), eritrocito (2.8% y 8.7%), Hb (2.7%Y 10.5%), Volumen



Corpuscular Medio (VCM) (0.6% y 4.2%), Hemoglobina Corpuscular
Media(HCM) (0.7% y 5.3%), Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media
(CHCM) (1.0% y 2.7%) por ultimo plaquetas (7.3% y 13.3) (13).

Por otro lado, Aarsand et.al., (2018) evalu6 analitos bioquimicos durante diez
semanas en voluntarios aparentemente sanos teniendo asi estimaciones CViy CVg
paraHDL (5.67%y 25.1%), glucosa (4.7% Yy 8.1%), proteinas totales (2.6% y 4.6%)
y bilirrubina total (BT) (20.9% y 26.6%), respectivamente (14). De la misma forma
Wang et. al también tuvo valores de CVi y CVg para transaminasa glutamico
oxalacética (TGO), transaminasa glutdmico piravica (TGP), fosfatasa alcalina
(FA), albimina (ALB) se calcul6 33.2% y 35.5%; 17.7% 'y 21.8%; 11.8% y 20.7%;
4.4%, 3.0%, correspondientemente. Por altimo, el estudio reciente del Dr. Akshad
Ali et. en Bangladesh (2023) obtuvo resultados de CVi y CVg para creatinina
(4.64% y 21.46%) y urea (10.72%, 31.47%) (1). Estos estudios destacan la
importancia de adaptar las especificaciones de calidad y los valores de referencia
para diferentes contextos poblacionales y geograficos, un enfoque que también
sigue este estudio mediante el protocolo de EuBivas (15) y las recomendaciones de
Braga y Panteghini (2).

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la variacion bioldgica de los parametros hematoldgicos y bioquimicos en
personas sanas de la ciudad de Huaraz durante febrero y marzo de 20247
Justificacion

La VB sigue siendo un tema de considerable interés en la investigacién cientifica,
dado su impacto en el diagnostico y tratamiento de diversas patologias. Sin

embargo, existe una notable carencia de estudios que analicen la VB en poblaciones



altoandinas, donde la altitud podria influir significativamente en los niveles de
diversos analitos. Esta falta de investigacion es especialmente preocupante en
nuestro pais, donde no se han registrado publicaciones que aborden este aspecto
crucial.

La VB tiene un papel fundamental en la calidad del diagnostico clinico. En la
Conferencia Internacional de Milan en 2014, la EFLM destaco la importancia de
establecer especificaciones de calidad basadas en la VB. Esto garantiza que los
resultados de laboratorio reflejan con precision el estado fisiopatoldgico del
paciente, facilitando un diagndstico adecuado y un tratamiento efectivo.

Ademas, el calculo del VRC permite establecer rangos mas precisos y adaptados a
las caracteristicas especificas de cada poblacion. Esto es preferible al uso de
intervalos de referencia genéricos, ya que ayuda a identificar cambios en el estado
de salud de manera més efectiva. La implementacién de métodos como el Delta-
Check permite a los laboratorios examinar mas detenidamente los resultados que
presentan variaciones significativas, asegurando asi la calidad y la relevancia de los

diagnosticos.

Este estudio se justifica, por tanto, en la necesidad de generar datos sobre la VB en
poblaciones altoandinas, utilizando las metodologias mas avanzadas y actualizadas.
A través de un enfoque descriptivo, se realizara un seguimiento de los voluntarios
durante cuatro semanas, de los analitos de interés. Este esfuerzo no solo permitira
obtener nuevas evidencias sobre la VB en la poblacién de Huaraz, sino que también
contribuird a la medicina personalizada, mejorando la salud y el bienestar de
quienes residen en altitudes elevadas y fortaleciendo el control de calidad en los

laboratorios clinicos. La importancia de este estudio radica, en Gltima instancia, en



su potencial para transformar el enfoque clinico en la atencion de poblaciones que

enfrentan condiciones Unicas debido a su entorno.

II. OBJETIVO

Objetivo general:
Determinar la variacion bioldgica de los parametros hematoldgicos y bioquimicos
en personas sanas de la ciudad de Huaraz en el periodo febrero y marzo de 2024.
Objetivos secundarios
1. Determinar la variacién bioldgica intra e interindividual de pardmetros
hematoldgicos en personas sanas de la ciudad de Huaraz.
2. Determinar la variacion biologica intra e interindividual de pardmetros
bioquimicos en personas sanas de la ciudad de Huaraz.
3. Calcular el valor de referencia de cambio (VRC) de los parametros

hematoldgicos y bioquimicos en personas sanas de la ciudad de Huaraz.

I1l.  MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal.

Poblacion y lugar de estudio:

El estudio se constituyo de 25 voluntarios aparentemente sanos, los cuales tenian
edades que oscilaban entre los 20 y 50 afios. Nuestro lugar de estudio se realizo en

la provincia de Huaraz, ubicada en el norte del Perd. Ancash, teniendo una altitud



de 3052 msnm. de altitud con climas nevados de la Cordillera Blanca, en las
coordenadas 09°31'38" de latitud sur; y 77°32' 00" de longitud oeste (16).

Criterios de inclusién

Individuos entre 20 a 50 afios, segln las recomendaciones en el reclutamiento

de sujetos segun Braga y Panteghini (2).

e Que residan y no hayan viajado (a otras altitudes diferente de 3000 — 3100
m.s.n.m) durante el estudio y los ultimos 4 meses previos a la toma de muestra,
de acuerdo con los parametros de interés que tienen ese tiempo de aclimatacion
(17).

e Firmar el consentimiento informado.

¢ Individuos sin ingesta de medicacion o suplementos vitaminicos, en tal caso se
informa el nombre de su sustancia activa, la dosis y la frecuencia (19).

Criterios de exclusion: En este estudio se utilizd los criterios de exclusion

propuestos por la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de

Laboratorio (18).

Personas diabéticas.

Personas con obesidad (IMC > 30 Kg/m?).

e Personas con antecedentes de enfermedad renal o hepatica.

e Personas que presenten dislipidemias.

e Personas con padecimiento o con antecedentes de hemoglobinopatias.

e Antecedentes de hospitalizacién o enfermedad cuatro semanas antes de la toma
de muestra.

e Donacion de sangre (3 meses anteriores).

e Mujeres en gestacion o lactantes.



e Participantes con cualquier otro tipo de enfermedad o trastorno grave que pudo
poner en riesgo para los sujetos que participan en el estudio, o pueda afectar al
resultado del mismo.

e Personas que no cumplieron con el ayuno durante 12 horas.

e Participantes con ingesta de bebidas alcohdlicas o tabaco, previa evaluacion.

Muestra

Para una buena valoracion en estudios de variacion bioldgica se consideran un

minimo de 10 sujetos aparentemente sanos segn Braga y Panteghini (2). De

acuerdo a esta premisa el tamafio de muestra fue de 25 sujetos aparentemente

sanos de los cuales se tuvieron que eliminar segun los criterios de inclusion y

exclusion (Anexo 1) quedandonos asi: 10 voluntarios para glucosa; 14 voluntarios

para el examen de hemograma completo; 15 voluntarios para TGO, TGP y

fosfatasa alcalina; mientras 16 voluntarios para urea, creatinina, HDL, bilirrubina

total, bilirrubina directa, proteinas totales y albumina.

Definicidn operacional de variables (ver Anexo 2)

Variable principal: es aguella que tiene que ver directamente con el objetivo
central de la investigacion.

Variables secundarias: son mediciones de apoyo relacionadas con el objetivo
principal.

Instrumentos de investigacion

Los instrumentos de investigacion que se utilizaron son los siguientes:

e Ficha de recoleccion para el participante segun Clinical and

Laboratory Standards Institute (Ficha de recoleccion CLSI C28 A2)


https://docs.google.com/document/d/13xkrQY5khOiOddaGsnCD1BBFh3en5qZP/edit#heading=h.2p2csry

(Anexo 3): Fue traducido por las investigadoras para determinar el estado
aparentemente sano del voluntario.

Ficha de Recoleccidn de datos (Anexo 4): Cuenta con los siguientes items:
Nombre de la persona, edad, sexo, lugar de nacimiento, peso, talla y
resultados de los analitos. Este documento fue utilizado so6lo por las
investigadoras con el fin de facilitar la organizacién de los datos.
Analizador Hematol6gico: El analizador hematoldgico automatizado
CELL-DYN Emerald 22 AL (fabricante, Abbott), combina citometria de
flujo optica, que analiza células en un rayo de luz, con impedancia
electrénica, que mide la resistencia de las células. También utiliza
espectrofotometria de absorcidbn para determinar concentraciones
importantes, como la hemoglobina. Ademas, emplea un reactivo de lisis sin
cianuro, mejorando la seguridad y fiabilidad de los resultados. En resumen,
es una herramienta clave en laboratorios clinicos para ofrecer informacién
vital en la atencién médica. (Anexo 5)

Analizador Bioquimico: El analizador de bioquimica automatizado
BIOBASE BK-280 utiliza espectrofotometria para medir la absorcion de luz
en muestras, determinando la concentracion de sustancias como enzimas,
proteinas y electrolitos. Su sistema automatizado de reaccion quimica
mezcla reactivos con las muestras en condiciones controladas, garantizando
reacciones eficientes. Ademas, cuenta con calibracion automatica para
optimizar resultados y puede procesar multiples muestras simultdneamente,
aumentando la eficiencia en laboratorios clinicos. Se puede detallar en el

siguiente cuadro (Anexo 6)



Procedimientos y técnicas
El reclutamiento de voluntarios
El reclutamiento de voluntarios se realizé 15 dias previo a la toma de muestra, para
ello se usé posters informativos con las pruebas a realizarse (Anexo 7), estos fueron
repartidos y divulgados en centros universitarios, preuniversitarios, institutos y
municipalidad.
Se agendd el contacto telefénico de las personas interesadas para brindarles mayor
informacion acerca del proyecto de investigaciéon y el consentimiento informado
(Anexo 8); los voluntarios que aceptaron ser parte del estudio colocaron su firma
en el consentimiento informado y completaron la ficha CLSI C28A2 (Anexo 3) con
la finalidad de recopilar informacién conveniente y aplicar los criterios de inclusion
y exclusion (Anexo 1).
Fase pre analitica
Un dia antes de la primera recoleccién sanguinea, se explico a detalle las
recomendaciones pre analiticas para minimizar errores en esta fase.
Los voluntarios fueron citados en el horario de 7-9 am para cumplir el ayuno
y evitar las variaciones del ritmo circadiano. Para el seguimiento semanal
se les contactd 1 a 2 dias antes de la siguiente recoleccion.
En el cumplimiento de la confidencialidad se asigné a cada voluntario un
cddigo que solo las investigadoras conocen, esto va desde el rotulado hasta
el reporte de resultados. Ademas, los datos recolectados de la ficha CLSI
C28A2 (Anexo 3) fueron registrados en un programa Microsoft Excel

version 2016, que fue compartido s6lo con los investigadores.



La recoleccién sanguinea se realizé en un policlinico de Huaraz, previo a
una entrevista para corroborar si cumplié con las recomendaciones.
Siguiendo el protocolo, el participante hizo reposo durante un tiempo
aproximado de 15 minutos, la recoleccidn sanguinea fue llevada a cabo por
un personal especializado en las 4 sesiones con lapso de una semana. Se
utilizaron dos tipos de tubo: con gel separador/silice activadora de la
coagulacion de la marca BD Vacutainer de 5 ml (Lote 1330524) y con
etilendiaminotetracético di potésico de 3 ml (EDTA K2, Lote 20211112).
Las muestras recolectadas en los tubos con gel separador se invirtieron de 6
a 8 veces de acuerdo a lo propuesto por el fabricante y se mantuvieron a
temperatura ambiente (25°C) durante 30 minutos para permitir la retraccion
del codgulo y su posterior centrifugacion de 3 000 revoluciones por minuto
(RPM) durante 10 min; asi mismo, fueron alicuotadas en 2 crioviales de 0.5
ml de suero del voluntario marca IMEC que fueron rotulados con codigos
asignados por las investigadoras. Mientras, los tubos con EDTA K2 se
invirtieron de 8 a 10 veces y se analizaron en los 15 minutos posteriores a
la recoleccion.

Los sueros alicutados para el estudio de los analitos bioquimicos fueron
conservados a -20 °C en la congeladora de marca Electrolux (Anexo 9) hasta
el momento de su transporte a Lima respetando la cadena de frio para luego
ser conservado en ultra congelacién (-80°C) de marca Thermo scientific
(Anexo 10) del Laboratorio de Investigacion y Desarrollo (LID) Seguln
Braga, recomienda que las alicuotas de suero deben almacenarse a -80° C

hasta el momento que se analice (2).
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Fase analitica

Analisis de hemograma:

Las muestras fueron procesadas por un analizador hematolégico
automatizado CELL-DYN Emerald 22-Abbott. Previo al analisis, se
procedio al control de calidad interno en tres niveles de concentracion (bajo,
normal y alto) que fueron establecidos por el laboratorio.Se evaluaron
pardmetros como: hemoglobina, hematocrito, el recuento de recuento de
glébulos rojos, recuento de leucocitos, recuento de plaquetas, VCM, HCM,
CHCM y ADE. EIl coeficiente de variacion analita para el equipo fue
determinado por los controles de calidad interna, solo los controles
normales, durante 15 puntos consecutivos.

Anélisis bioquimico:

Después de dejar los sueros ultracongelados (-80°C) se inici6 con el andlisis,
previo a la descongelacién, por un analizador bioquimico automatizado de
quimica liquida BK 280 marca europea BIOBASE. Al iniciar el proceso en
el equipo bioquimico se considerd de suma importancia el control de calidad
interno del lote HP10-36323 en dos niveles: normal y patologico de acuerdo
a las especificaciones establecidas por el laboratorio, ademas las muestras
se analizaron utilizando un mismo lote de reactivos. Los analitos
bioquimicos de interés fueron: glucosa, urea, creatinina, HDL, BT, BD,
proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina, TGO y TGP. Método
utilizado de los analitos en la siguiente tabla (Anexo 11). El coeficiente de
variacién analitica para el equipo fue determinado por un multi-calibrador,

su medicion fue de 5 corridas por duplicado durante 7 dias, a excepcion de
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la fosfatasa alcalina y la bilirrubina que su medicién fue de 5 corridas por
duplicado durante 2 dias, debido a la estabilidad de estos analitos de acuerdo
al inserto del calibrador.
Fase post-analitica
Los laboratorios emitieron los resultados de manera virtual, fueron
transcritos manualmente en la Ficha de Recoleccion de datos (Anexo 4) para
discernir como ultimo filtro los voluntarios aptos para este estudio. Los
resultados fueron entregados por un medio virtual a los voluntarios dias
después de haberse reportado.
Aspectos éticos
El proyecto para la ejecucion del proyecto fue evaluado por el Comité de Etica de
la UPCH (CIE-UPCH) teniendo la aprobacion (Anexol2). Todos los voluntarios
firmaron el consentimiento informado (Anexo 7) adicionalmente respondieron a la
ficha CLSI C28 A2 (Anexo 2).
Tras la recoleccion de los datos personales se asignd una codificacion para
garantizar el anonimato de los voluntarios y posterior a ello puedan ser analizados
con esta codificacion en los equipos automatizados, solo las investigadoras
principales tienen acceso a la informacion.
Plan de anélisis
Las variables numéricas fueron expresadas en promedio y desviacion estandar,
debido que cumplieron la distribucion normal cuando se evalud por la prueba de
Shapiro - Wilk. Los datos de pardmetros hematoldgicos y bioguimicos fueron
evaluados mediante prueba de Grubss para la presencia de outliers, después se

realizd la prueba de homogeneidad de Bartlett. EI CViy CV(g se realizé mediante
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la prueba ANOVA de una via (2), en caso de CVa se calculd de 2 formas: a) en los
pardmetros hematoldgicos se calculd de coeficiente de variacion analitica entre dias
(N =15) en el nivel normal, b) pardmetros bioquimicos, coeficiente de variacion
analitica se calcul6 determinando la precision intraserie en base a la guia CLSI EP
15 A3.
Con la informacion obtenida se obtuvo el indice de individualidad, valor de
referencia del cambio, imprecision y sesgo.

El indice de individualidad (I1) se calcul6 de la siguiente forma:

Il =CVi/CVg

El valor de referencia del cambio (VRC) se calculé como:

VRC =2.77 (CVa? + CcVi?) ©0°

La especificacién de calidad analitica de la imprecisién (CV eca%) se

calculé de la siguiente forma:

CV eca% =0.5* CVi

La especificacion de calidad analitica del sesgo (Sesgo eca%) se calculd de

la siguiente forma:

Sesgo eca% = 0.25 (CVi%2 + CVg?) ©°
Los datos fueron analizados en el software estadistico Analyse - it para Microsoft
Excel version 5.80.2 y graficos se realizaron en software GraphPad Prism version

10.2.3.

IV. RESULTADOS

Se tuvo 25 voluntarios iniciales para la participacion en el estudio, 14 mujeresy 11

varones aparentemente sanos con edades que oscilaron entre 20 a 50 afios, en donde
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la poblacion masculina representaba un 57% (N =8). S6lo se obtuvo los sueros de
19 participantes que cumplieron con sus 4 recolecciones una por semana haciendo
un total de 76 sueros recolectados.

En el estudio se calcularon los valores de los componentes de la VB (CVi% y
CVg%), el promedio del intervalo de confianza (IC) y el coeficiente de variacion
analitica (CVa%) para los parametros hematoldgicos (tabla 1) y biogquimicos
(Tabla2). Destacando asi en los parametros hematolégicos el CVi% y CVg% en
eritrocitos (6.7% y 16.22%), Hb (3.5% y 17.5%), leucocitos (9.6% y 7.81%) y
plaquetas (12.3 %y 13.15%), En cuanto a la representacion gréfica del CViy CVg
de los parametros hematoldgicos (Figura 1) se pudo observar que la Hb evidencia
dispersion en la variabilidad interindividual (Figura 1b); por otro lado, los
leucocitos muestran un mayor acopio en la variabilidad intraindividual (Figura 1c).
En los pardmetros bioquimicos (Tabla 2) se destacaron los resultados de CVi% para
glucosa, urea, creatinina, HDL, BT, proteinas totales, albimina, fosfatasa alcalina,
TGO y TGP fueron 8.9%, 10.1%, 9.2%, 21.3%, 32.7%, 5.9%, 4.7%, 16.8%, 14.9y
12.5%, respectivamente. Mientras, CVg en glucosa, urea, creatinina, HDL, BT, BD,
proteinas totales, albdmina, fosfatasa alcalina, TGO y TGP fue de 12.3%, 29.1%,
12.0%, 40.9%, 37.9%, 20,6%, 10,0% 10.2% 38.2%, 15.7% 28.1%,
respectivamente. En la representacion grafica del CVi y CVg de los parametros
bioquimicos (Figura 2) se pudo observar que BT evidencia menor dispersion en la
variabilidad intraindividual (Figura 2e) y una mayor variabilidad interindividual;
por otro lado, las TGO y TGP muestran una menor dispersién en la variabilidad

interindividual (Figura 2j y 2K).
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Por otra parte, se calculd también las especificaciones de calidad analitica
deseables, VCR e indice de individualidad en parametros hematoldgicos (Tabla 3)
y bioquimicos (tabla 4). En donde los valores del VCR calculado fueron glucosa
25.68%, urea 28.42%, creatina 29.69%, HDL 59.88%, BT 90.65, BD 29.37%,
proteinas totales 16.7%, albumina 15.15, fosfatasa alcalina 46.93%, TGO 42.16%,
TGP 36.99% (tabla 4) y para la diferencial de los leucocitos y plaquetas fueron
superiores al 35% (tabla 3). Asimismo, se calcul6 el indice de individualidad (I1) en
donde se tuvo valores con alta individualidad (11>0.6) en HCM 1.06, leucocito 1.23,
linfocito 1.01, neutrofilo 1.10, plaquetas 0.93(tabla 3), glucosa 0.72, creatinina 0.77,

bilirrubina total 0.86 y TGO 0.95(Tabla 4).

V. DISCUSION

La literatura cientifica informa una amplia gama de estudios sobre la VB, las cuales
abarcan desde individuos sanos hasta los que tienen condiciones patoldgicas. Sin
embargo, pocos autores han considerado la altitud como una situacion que pudiera
influir sobre la VB de determinadas magnitudes. Dado que las aplicaciones de VB
impactan directamente sobre los resultados que un laboratorio clinico pueda
informar para la correcta interpretacion y correcta toma de decisiones clinicas por
parte de su médico tratante (19).

Comparacion de la Variabilidad Intra e Interindividual:

En la mayoria de los parametros hematologicos y bioguimicos, CVi fue menor que
el CVg. Esto sugiere una consistencia interna en cada individuo respecto a su propia

fisiologia, mientras que la heterogeneidad entre diferentes individuos es mayor.
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Este hallazgo concuerda con los estudios de Gupta, Garzén y Wang et al (7,11,12)
en los cuales las poblaciones suelen mostrar mayor variacion entre individuos.

Parametros hematoldgicos

Los resultados obtenidos sugieren que la adaptacion a la altitud induce cambios
significativos en el perfil hematoldgico. Los valores de CVg% para hemoglobina,
eritrocito y plaqueta (Tabla 1), fueron més alto en comparacion con el CVi%, esta
variabilidad podria atribuirse a una combinacion de factores, incluyendo la
genética, entorno demografico, especialmente la altitud de residencia, y la
capacidad individual para adaptarse a condiciones de hipoxia (20). EI CVg obtenido
de eritrocito 16.2% y hemoglobina 17.5%, en particular, muestran una mayor
variabilidad, lo que sugiere una respuesta fisioldgica adaptativa entre sujetos a la
altitud (baja presion parcial de oxigeno) teniendo como respuesta de inmediata la
estimulacion de la eritropoyetina (21), estos resultados son concordantes con la
hipétesis de Quispe E. y Dia H en dénde puedo evidenciar una mayor produccion
de eritrocito y hemoglobina en respuesta a la hipoxia (22).

En referencia a los valores de CVg en plaguetas se pueda deber a la relacion inversa
entre glébulos rojos y plaquetas, descrita por Navia M. y colegas, sugiere
mecanismos de regulacion homeostatica adicionales en respuesta a la hipoxia, lo
que podria contribuir a la variabilidad observada en los recuentos plaquetarios. (23)
Por otro lado, leucocitos, linfocitos y neutréfilos presentaron un CVVg menor que
CVi, lo que indica una mayor variabilidad de un parametro dentro de un sujeto que
la variabilidad entre grupos. Esta menor variabilidad podria atribuirse a mecanismos
fisiolégicos de adaptacion a la altitud, como la estimulacion de la médula 6sea por

factores hormonales (e.g., eritropoyetina) para producir mas células blancas.
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Aunque otros factores, genéticos y ambientales (3,24), podrian influir, nuestros
hallazgos son concordantes con los de Muratalieva E y su equipo de investigacion
(25) quienes reportaron un aumento significativo en el recuento absoluto de
neutrofilos y linfocitos tras 40 dias de adaptacion a la altitud en individuos sanos.
Sin embargo, es importante considerar estudios como de Kiyamu y colaboradores
(26), que no encontraron diferencias significativas en los niveles de leucocitos y
linfocitos en respuesta a la altitud. Estas discrepancias podrian deberse a variaciones
en el disefio experimental, la poblacion estudiada o el tiempo de exposicion a la
altitud.

Al contrastar nuestros resultados con los valores de referencia establecidos por la
EFLM (27), se evidencié una divergencia significativa en la variabilidad
intraindividual de diversos pardmetros hematoldgicos, se observo un CVi mayor en
los eritrocitos, hemoglobina, monocitos, linfocitos y plaquetas. Por el contrario,
CVg de eritrocitos, hemoglobina, leucocitos y plaquetas fue inferior en nuestra
muestra (Tabla 1). Estas discrepancias podrian deberse a multiples factores, entre
los que resalta las caracteristicas particulares de nuestra poblacion de estudio, que
podrian diferir en cuanto a edad, sexo, estado de salud y factores socioecondémicos,
en comparacion con las poblaciones incluidas en la base de datos de la EFLM (27).
Destacamos la notable capacidad adaptativa de nuestra poblacién frente a la altitud,
si bien el aumento de los hematies (policitemia) es una caracteristica principal y
distintiva a la respuesta adaptativa se también incluye cambios en la capilaridad
tisular y en la regulacién de la ventilacion. Sin embargo, estas adaptaciones pueden
desencadenar en hiperviscosidad sanguinea y la mayor susceptibilidad a la

trombosis segun Vizcarra C y colegas (28) por ello, es importante subrayar la
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importancia de establecer rangos de referencia locales, adaptados a las
caracteristicas especificas de cada poblacion y laboratorio.

Parametros bioquimicos

Los valores de CVg% en HDL, fosfatasa alcalina y bilirrubina total mostraron
resultados mas altos a diferencia de los demas analitos, lo que refleja una mayor
heterogeneidad en los resultados de un grupo en comparacion con otro significando
asi que los valores dentro de ese grupo estdn mas alejados de su media (figuras
2d,2i,2f), la expresion de estos biomarcadores puede deberse a polimorfismos
genéticos, asi como por factores ambientales (dieta y estilo de vida). (1,29) La
interaccion genotipo-ambiente destaca la importancia de considerar tanto las
predisposiciones genéticas como las exposiciones ambientales al estudiar la
variabilidad de estos biomarcadores (30,31).

Nuestro estudio demuestra que el CVi y CVg para la glucosa, HDL, bilirrubina
total, proteinas totales, albumina y fosfatasa alcalina tuvieron resultado mayores en
comparacion a la base de datos de la EFLM (Tabla 2) (27). Estas discrepancias entre
los coeficientes de variacidn puede ser indicativa de la necesidad de considerar las
caracteristicas que influyen como los genes de la poblacion (18); por ejemplo el
factor en nuestra poblacion es la altitud, ya que ellos utilizan mayor oxigeno y
necesitan de medios compensatorios para la difusion del oxigeno por medio de la
sangre a los tejidos, como el aumento de las enzimas oxidativas para poder alcanzar
niveles méas elevados de enzimas energéticas (ATPasa) (32); otro ejemplo son los
cambios fisioldgicos asociados con hormonas como el cortisol y la epinefrina que
pueden aumentar en altitudes, ya que el cuerpo responde al estrés ambiental de la

baja presion de oxigeno. Estas hormonas pueden afectar la regulacion de la glucosa,
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promoviendo la liberacion de glucosa desde los depositos de glucdgeno y
aumentando los niveles de glucosa en sangre (33).

Por otro lado, nuestro CVg para el TGO y TGP obtuvieron resultados menores en
comparacion a la EFLM. Estas diferencias significativas posiblemente se pueden
deber al tipo de poblacion estudiada, ya que en su gran mayoria los estudios
publicados tienen una poblacién al nivel del mar, diferente a la nuestra. Choque, et.
al. nos dice que en la hipoxia no hay diferencia entre enzimas, por lo que no hay
mayores alteraciones en la integridad de las células, ademéas compar6 la media de
los resultados de estas enzimas de una poblacion a nivel del mar (Lima) con una
poblacion que superd los 4000 m.s.n.m (Junin), teniendo como resultado que las
enzimas que presenta la poblacion nativo de altura fue menor en comparacion a
poblacion del nivel del mar (33), concluyd que en condiciones de altitud la
reduccion del consumo de oxigeno ajusta al metabolismo a una menor liberacion
de enzimas hepaticas, al torrente sanguineo, ya que el higado se adapta a trabajar

con Menos oxigeno.

Nuestro estudio es coincidente con el estudio de Akshad Ali et. al. (1) porque
también estimo el CViy CV(g para glucosa, creatinina, urea, entre otros y demostro
que su CVg es mayor a su CVi, sin embargo, su poblacion de estudio esta a nivel
del mar; esto se menciono en parrafos anteriores que el coeficiente entre individuos
suele mostrarse mayor al coeficiente individual en los diferentes tipos de poblacion

(7,11,12).

Valor de Referencia del Cambio (VRC) e Indice de individualidad (1)
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Los VRC fueron calculados para determinar cudndo una diferencia entre dos
ediciones consecutivas representa un cambio clinicamente significativo. Estos
valores ayudan a evitar diagnosticos falsos y a personalizar la atencion, al tener en
cuenta que ciertos pardmetros pueden variar naturalmente en los individuos sin que
ello indique una patologia. Los VRC mas altos en linfocito (50.29%), monocitos
(79.56%), HDL (59.88) y bilirrubina total (90.65) indican que son pardmetros
donde se espera una mayor tolerancia a la variacion antes de interpretar cambios
clinicos.

Los VCR de eritrocito 19.54, Hb 10.3, plaqueta 37.03 y TGO 42.16 fueron mayores
al VCR informado por el estudio por Wang et. al (13). Estas discrepancias pueden
atribuirse a una multitud de factores. Desde diferencias en los métodos de medicion,
variabilidad intraindividual de los sujetos, valores de referencia segin cada
laboratorio, la seleccién de muestra (criterio de inclusion y exclusion), periodo de
investigacion de los estudios, y, especialmente, a las caracteristicas de la poblacion
estudiada. (34) Es importante resaltar que nuestra poblacién vive a una altitud de 3
052 m.s.n.m., lo puedo influir tanto en los parametros bioquimicos y hematolégicos.
Los resultados evidenciaron una alta individualidad (11>0.6) significativa en los
valores de HCM , leucocito, linfocito, neutréfilo ,plaquetas, glucosa, creatinina,
bilirrubina total y TGO, lo cual demuestra que los valores obtenidos varian mucho
entre sujetos y en el mismo sujeto, debido a esta alta individualidad los intervalos
de referencia pueden no ser tan Utiles en estos casos y es mejor utilizar el VCR para
interpretar los resultados(3,9), sugiriendo la necesidad de rangos de referencia mas
personalizados segln poblacién.(35,36) En contraste, eritrocitos, hb, HDL, urea,

albumina, fosfatasa alcalina y TGP tuvieron una baja individualidad, los cuales son
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mas faciles de interpretar porque sus valores suelen ser muy similares entre sujetos
y no varian mucho con el tiempo. Para estos andlisis, se pueden utilizar los
intervalos de referencia bioldgicos tradicionales. Estos hallazgos subrayan la
importancia de considerar el 11 como método mas apropiado para interpretar cada
biomarcador, a fin de mejorar la interpretacién de los resultados y la toma de
decisiones clinicas.

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones que se presentaron a lo largo del proceso,
una de las primeras fue en cuanto al tamafio de muestra esperada al inicio del
proyecto que limito la generalizacion de los resultados a una poblacion més amplia;
otra fue el periodo de muestreo, ya que se a visto en bibliografias ya mencionamos
en parrafos anteriores el tiempo de muestreo es mas prolongado para valorar de

mejor manera la variabilidad en cada sujeto y el grupo.

VI. CONCLUSIONES

e Se pudo establecer estimados de variabilidad intraindividual, interindividual
y VCR en la ciudad de Huaraz con metodologias y protocolos actualizados
para estudios de VB.

e La variabilidad observada difiere de los estandares cominmente aceptados
por la EFLM, lo que resalta la necesidad de establecer rangos de referencia
locales.

e Finalmente se recomienda realizar estudios en otras poblaciones alto
andinas para confirmar la representatividad de estos patrones en altitudes

similares.
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VIIl.  TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Variacion biol6gica de parametros hematologicos.

Biomarcador N°  Total de Promedio CVa CV, EFLM CVg EFLM
CVi CVe
0 0, 0 o)
resultados (95% IC) (%) (%) 22) (%) 22)
Eritrocitos(x10%?/L) 14 56 5.06 2.21 6.7 28 1622 7.0
(4.93 -5.19)
Hemoglobina(g/dL) 14 56 15.48 1.26 35 2.7 17.5 6.2
(15.11 — 15.86)
VCM (fL) 14 56 88.5 1.12 2.8 0.8 3.5 3.9
(87.89 — 89.20)
HCM (pg) 14 56 30.01 1.61 3.9 0.7 3.69 4.6
(29.70 — 30.32)
CHCM (%) 14 56 33.26 2.02 2.6 1.0 3.54 1.4
(33 - 33.52)
ADE (%) 14 56 13.45 1.87 6.5 1.7 7.54 4.3
(13.21 - 13.70)
Leucocito (x10%/L) 14 56 7.01 1.42 9.6 111 781 172
(6.83 —7.18)
Linfocito(x10%/L) 14 56 2.58 4.84 17.5 108 1732 223
(2.46 — 2.70)
Neutréfilo(x10%L) 14 56 3.98 1.39 13.7 14.1 1251 243
(3.83-4.12)
Monocito (x 10%L) 13 52 0.30 1.16 28.7 13.3 33 22.2
(0.28 —0.33)
Plaquetas(x10%/L) 14 56 308 5.24 12.3 7.3 13.15 16.3

(297.7 - 318.3)

Namero de sujetos y total de resultados incluidos para el calculo de los estimados de VB. El promedio de
los resultados e intervalos de confianza al 95%, coeficiente de variacion analitica (CVA), estimados de
VB intraindividual (CVI) e interindividual (CVG) para las magnitudes hematoldgicas en personas sanas

de la ciudad de Huaraz.
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Tabla 2: Variacion bioldgica de parametros bioguimicos.

Biomarcador Numero Total de Promedio Promedio CVa CV, EFLM CVs EFLM
de resultados de muestras (95% IC) (%) (%) CVi (%) CVG
sujetos por sujeto (22) (22)

Glucosa 10 40 4 95.53 26 89 4.6 123 8.1

(mg/dL) (92.5 - 98.5)

Urea (mg/dL) 16 64 4 33.87 1.8 101 133 291 20.6
(32.45 -35.28)

Creatinina 16 64 4 0.79 55 9.2 4.4 120 16.2

(mg/dL) (0.77 - 0.81)

HDL (mg/dL) 16 64 4 47.56 3.7 213 57 40.9 20.0
(44.31-50.80)

Bilirrubina 16 64 4 0.79 1.3 327 202 379 246

total(mg/dL) (0.72 -0.86)

Bilirrubina 16 64 4 0.34 29 10.2 - 20.6 --

directa(mg/dL) (0.33-0.35)

Proteinas 16 64 4 7.30 09 59 2.6 10 3.5

totales(mg/dL) (7.16 — 7.43)

Albumina 16 64 4 4.58 28 47 2.5 102 4.1

(mg/dL) (4.51 - 4.66)

Fosfatasa 15 60 4 77.67 22 168 6.6 382 35.6

alcalina (U/L) (72.91 -82.42)

TGO (U/L) 15 60 4 16.94 31 149 86 157 194
(16.28 — 17.6)

TGP (U/L) 15 60 4 16.95 47 125 114 281 352

(15.93 —17.45)

Namero de sujetos y total de resultados incluidos para el calculo de los estimados de VB. El promedio los

resultados e intervalos de confianza al 95%, coeficiente de variacion analitica (CVA), estimados de VB

intraindividual (CVI) e interindividual (CVG) para las magnitudes bioguimicas en personas sanas de la ciudad

de Huaraz separados en el caso de que hubiera diferencias significativas.
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Tabla 3: Especificaciones de calidad analitica deseables, VCR e indice de
individualidad en parametros hematoldgicos.

Biomarcador CV eca% Sesgo eca%  VCR (%) Il (<0.6)
Eritrocitos(x10'%/L) 3.35 4.39 19.54 0.20
Hemoglobina (g/dL) 1.75 4.46 10.30 0.20
VCM (fL) 14 1.12 8.35 0.80
HCM (pg) 1.95 1.34 11.69 1.06
CHCM (%) 1.3 1.10 9.12 0.73
ADE (%) 3.25 2.49 18.74 0.86
Leucocito (x10%L) 4.8 3.09 26.88 1.23
Linfocito (x10%/L) 8.75 6.16 50.29 1.01
Neutréfilo (x 10%/L) 6.85 4.64 38.14 1.10
Monocito (x10%L) 14.35 10.93 79.56 0.87
Plaquetas (x10%L) 6.15 4.50 37.03 0.93

Biomarcador hematoldgico, valor de referencia de cambio e indice de individualidad (I1) en personas
sanas de la ciudad de Huaraz separados en el caso de que hubiera diferencias significativas.
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Tabla 4: Especificaciones de calidad analitica deseables, VCR e indice de
individualidad en parametros bioquimicos.

Biomarcador CV eca% (imprecision) Sesgo eca% VCR I

Glucosa (mg/dL) 4.45 3.80 2 5.68 0.72
Urea (mg/dL) 5.05 7.70 28.42 0.35
Creatinina (mg/dL) 4.6 3.78 29.69 0.77
HDL (mg/dL) 10.65 11.53 59.88 0.52
Bilirrubina total(mg/dL) 16.35 12.53 90.65 0.86
Bilirrubina directa(mg/dL) 5.1 5.75 29.37 0.50
Proteinas totales(mg/dL) 3 2.92 16.75 0.60
Albdmina (mg/dL) 2.35 2.81 15.15 0.46
Fosfatasa alcalina (U/L) 8.4 10.42 46.93 0.44
TGO (U/L) 7.45 541 42.16 0.95
TGP (U/L) 6.25 7.70 36.99 0.44

Marcador bioguimico, valor de referencia de cambio e indice de individualidad (11) en personas sanas de

la ciudad de Huaraz separados en el caso de que hubiera diferencias significativas.

Figuras 1: Representacion grafica del CVi y CVg de los parametros

hematolodgicos.
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ANEXOS

I.L1. Anexo 1: Diagrama de filtracion de participantes

Reclutamiento de
voluntarios

25 voluntarios
aparentemente sanos

Aplicacién de los criterios de i
) - . Se eliminaron
inclusién y exclusion

|

Hemograma:
6 por no asistir a las 4 semanas
consecutivas

C28 A2:

2 No se consideraban sanos
2 toman medicamentos

1 consumidor de alcohol

5 Por aplicacion del cuestionario CLSI

Analitos bioquimicos:
6 por no asistir a las 4 semanas
consecutivas.

Por aplicacion del cuestionario CLSI

(28 A2 los siguientes:

10 VOLUNTARIOS
PARA GLUCOSA

16 VOLUNTARIOS:
UREA, CREATININA,
BILIRRUBINA TOTAL,
BILIRRUBINA DIRECTA,

PROTEINAS TOTALES,
ALBUMINA

15 VOLUNTARIOS :
FOSFATASA

ALCALINA, TGOy
TGP

[.2.  Anexo 2: Variable principal y secundarios

Quedo asi 14
Hemogramas

VARIABLE PRINCIPAL

Variables Definicién tedrica Definicién Tipo de | Indicador
operacional variables
y escala
Variacion La oscilacion de la concentracion de los fluidos | Para el calculo de | Numérica | Porcentaje
bioldgica humanos alrededor de un punto de equilibrio. | la variacion | continua | CVa(%)
Considerada de forma individual como coeficiente de | biologica se | escala de | CVi(%)
variacion intraindividual (CVi %) o entre diferentes | utilizé las | razon CVg(%)
individuos como el coeficiente de variacion | formulas
interindividual (CVg %). establecidas en el
plan de analisis.
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VARIABLES SECUNDARIOS

Variables Definicion tedrica Definicion Tipo de | Indicador
operacional variables
y escala
Hemograma | Resultado de la prueba de laboratorio, utilizado para | Para la medicion | Numérica | Hb: g/dL
completo ayudar al diagndstico de diversas enfermedades. se utilizd un | continua
equipo escala de | Hematies:
Hemoglobina (Hb, g/dL): Proteina encargada del | automatizado razén x10M9/L
transporte de O2y CO2. hematoldgico.
Hematies: Conocida también como recuento de VCM: fL
gldbulos rojos.
Volumen Corpuscular Medio (VCM, fL): HCM: pg
Cuantifica el tamafio medio de los globulos rojos.
Hemoglobina Corpuscular Media (HCM, Pg): CHCM:
Determina la hemoglobina promedio por cada g/dL
glébulo rojo.
Concentraciéon de Hemoglobina Corpuscular ADE: %
Media (CHCM,g/dL): Evalia la cantidad de
hemoglobina como el tamafio de los glébulos rojos. ADE-
Amplitud de Distribucion Eritrocitaria ( ADE, DE:%
%): Evalua la variabilidad en cuanto a tamafio de los
glébulos rojos. Leucocitos
ADE-DE: Una amplitud de distribucién eritrocitaria : X10"9/L
alta significa que hay una gran diferencia entre el
tamafo de sus glébulos rojos mas pequefios y mas Linfocito:
grandes. x10M9/L
Leucocitos(1079/Ul):Cantidad de glébulos blancos
en sangre, esta célula es una de las principales Neutréfilo
defensas de nuestro sistema inmunoldgico. S:
Linfocito: Es un tipo de leucocito del sistema x10M9/L
inmunolégico que completa su desarrollo en los
organos linfoides primarios y secundarios. Monocito:
Neutrdfilo: Son un tipo de glébulo blanco x10M9/L
responsable de gran parte de la proteccion del cuerpo
contra la infeccion. Eosindfilo:
Monocito: Son un tipo de glébulos blancos que x10M9/L
luchan contra determinadas infecciones.
Eosinofilo: Son células del sistema inmune con un Basofilo:
papel importante en reacciones alérgicas y en la x107M9/L
defensa frente a parasitos.
Basofilo: Son células inmunitarias que tienen Plaquetas:
granulos (particulas pequefias) con enzimas que se x10M9/L

liberan durante las reacciones alérgicas y el asma.
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Plaquetas: Son fragmentos de células muy grandes
de la médula 6sea. Ayudan a producir coagulos
sanguineos para hacer mas lento el sangrado o
frenarlo y para facilitar la cicatrizacion de las heridas.

Glucosa Principal azlcar en la sangre y una fuente vital de | Se usé un equipo | Numérica | mg/ dL
energia para el cuerpo. La medicién de la glucosa en | automatizado de | continua
sangre es esencial para el diagnostico y manejo de la | bioquimica escala de
diabetes. razén
Urea Es un producto de desecho del metabolismo de las | Se usé un equipo | Numérica | (mg/dL)
proteinas, que se excreta principalmente por los | automatizado de | continua
rifiones. La medicion de la urea en sangre ayuda a | bioguimica escala de
evaluar la funcién renal. razén
Creatinina Es un producto de desecho del metabolismo | Se usé un equipo | Numérica | (mg/L)
muscular, que también se elimina por los rifiones. La | automatizado de | continua
creatinina se mide para evaluar la funcion renal. bioquimica escala de
razén
HDL Conocido como el colesterol "bueno™ porque ayuda a | Se us6 un equipo | Numérica | (mg/ dL)
eliminar otras formas de colesterol del torrente [ automatizado de | continua
sanguineo. bioquimica escala de
razén
Bilirrubina | Pigmento amarillo que se forma durante la | Se usé un equipo | Numérica | (mg/dL)
total descomposicion de los globulos rojos. Se mide para | automatizado de | continua
evaluar la funcion hepatica y la salud general. bioquimica escala de
razén
Bilirrubina | También conocida como bilirrubina conjugada, es la | Se usé un equipo | Numérica | (mg/dL)
directa forma que el higado ha procesado y que se excreta en | automatizado de | continua
la bilis. bioquimica escala de
razén
Proteinas Esta prueba determina las proteinas totales en sangre | Se usé un equipo | Numérica | (g/dL)
totales y examina especificamente la cantidad total de dos | automatizado de | continua
tipos de proteinas: globulinas y albimina. bioquimica escala de
razon
Alblimina Es una proteina sintetizada por el higado, transporta | Se usé un equipo | Numérica
sustancias, como hormonas, medicamentos Y |automatizado de | continua
enzimas, por todo el cuerpo. bioquimica escala de
razon
Fosfatasa Es una enzima presente en varios tejidos, | Se usé un equipo | Numérica | (UI/L)
alcalina principalmente en el higado, huesos y vias biliares. [ automatizado de | continua
Niveles elevados pueden indicar problemas en el | bioquimica escala de
razén
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higado o en los huesos, como obstruccion biliar o
enfermedades 0Oseas.
TGO Enzima que se encuentra principalmente en el higado, | Se usé un equipo | Numérica | (U/I)
corazdn y musculos.Niveles elevados pueden indicar | automatizado de | continua
dafo hepatico o de otros tejidos. bioquimica escala de
razén
TGP Enzima mas especifica del higado. Su elevacion es un | Se usé un equipo | Numérica | (U/1)
indicador mas directo de dafio hepatico. automatizado de | continua
bioquimica escala de
razén
Valor de | Se refiere a la variacion normal en los resultados de Numérica | %
Referencia | pruebas de laboratorio entre diferentes muestras de un continua
de Cambio | mismo individuo, o entre individuos de una poblacion escala de
(VRC) especifica. razon

1.3.
C28A2 (21)

Anexo 3: Ficha cuestionario para el participante segun CLSI

TODA LA INFORMACION ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL Y SE UTILIZA PARA DIAGNOSTICO

DE ENFERMEDADES ENTRE LOS MIEMBROS DE SU COMUNIDAD.

CODIGO: TELEFONO:
DIRECCION: DISTRITO
EDAD: SEXO: (M) (F) LUGAR DE NACIMIENTO:
TALLA: PESO:

OCUPACION:

¢(CONSIDERA USTED QUE ES UNA PERSONA SANA?
¢HACE USTED EJERCICIO CON REGULARIDAD?
SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CON QUE FRECUENCIA? (HORAS POR SEMANA)

¢QUE NIVEL DE ACTIVIDAD? (LIGERO) 1

¢HA ESTADO ENFERMO RECIENTEMENTE?

SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CUANDO?

(S (NO)
(SI) (NO)

(S1) (NO)

¢DE QUE?

¢ESTA TOMANDO ALGUN MEDICAMENTO?

SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CUAL?

2 3 45 6 7 8 9 10 (FUERTE)

(SI) (NO)

¢TIENE USTED PRESION ARTERIAL ALTA?

¢ TOMA USTED SUPLEMENTOS DE VITAMINAS?

SI LA RESPUESTA ES “S{”, ;CUAL?

(SI) (NO)

(SI) (NO)

¢ESTA USTED EXPUESTO A ALGUN PRODUCTO QUIMICO PELIGROSO EN SU TRABAJO?

SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CUAL?

(S (NO)
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¢USTED FUMA? , , (SI) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CON QUE FRECUENCIA?

¢ TIENE USTED UNA DIETA ESPECIAL? (SI) (NO)
EN CASO SEA AFIRMATIVO, DESCRIBA

¢ TOMA BEBIDAS ALCOHOLICAS? , (S1) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;CON QUE FRECUENCIA?
(ESTA USTED ACTUALMENTE RECIBIENDO ATENCION MEDICA? (SI) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Si”, ;POR QUE?
¢HA SIDO HOSPITALIZADO RECIENTEMENTE? (SI) (NO)
¢SI ES ASI POR QUE? ¢CUANDO?
¢HAY ALGUN TRASTORNO DE SALUD HEREDITARIO EN SU FAMILIA? (SI) (NO)
SI ES AFIRMATIVO, DESCRIBIR
¢HA TOMADO ASPIRINA O ALGUN ANALGESICO RECIENTEMENTE? () (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Si”, ( CUAL? (CUANDO?

¢HA TOMADO ALGUNA MEDICINA PARA EL RESFRIADO O LA ALERGIA RECIENTEMENTE? (SI) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Si”, { CUAL? (CUANDO?

¢HA TOMADO ANTIACIDOS O MEDICAMENTOS PARA EL ESTOMAGO RECIENTEMENTE? (S’I) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “SI”, ; CUAL? (CUANDO?

¢ESTA TOMANDO PASTILLAS PARA BAJAR DE PESO? (SI) (NO)

PARA MUJERES:
(SIGUES MENSTRUANDO? , , (SI) (NO)
SI LA RESPUESTA ES “Sf”, ; CUANDO FUE SU ULTIMO PERIODO?

SI ES NO, (ESTA EN TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL? (SI) (NO)
¢ESTA USTED DANDO DE LACTAR? (SI) (NO)
¢(ESTA USTED EMBARAZADA? (Sl) (NO)

SI LA RESPUESTA ES “Si”, {CUAL ES FECHA PROBABLE DE PARTO?

¢ESTA USTED UTILIZANDO ANTICONCEPTIVOS ORALES O DE IMPLANTE? (SI) (NO)
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1.4.

Anexo 4: Ficha para la recoleccion de Datos

FICHA PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Fecha/Hora/Semana:

Lugar de nacimiento:

¢ Cuanto tiempo lleva viviendo en Huaraz?

Fecha de su ultimo viaje:

¢A donde viajo?

PRUEBAS DE LABORATORIO

Hemograma Perfil lipidico Glucosa
Hematocrito [ ..oeeeennnn. % Colesterol | ......... mg/dL |......cueuennnn... mg/dL
Hemoglobina | ... g/dL | Triglicéridos | ......... mg/ dL
Hemograma e X1079/L HDL | ......... mg/ dL

VCM fL LDL el mg/ dL
HCM Pg
CHCM g/dL
RDW-CV %
Leucocitos . X1079/L
Plaguetas | ......... x10"9/L
I.5.  Anexo 5: Analizador hematol6gico automatizado CELL-DYN
Emerald 22 AL
[.6. Anexo 6: Analizador de bioquimica automatizado BIOBASE BK-

280
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@ m Realizate una prueba de

"“"\ Hemograma, perfil

% Y hepatico y lipidico
", y controla tus niveles

Inlcuye:
Entrega de resultados.

Gratis!!!

Para mas informacion contactarse:
® (51)981210 759 (4 plarina.patricio@upch.pe

I.8.  Anexo 8: Consentimiento informado para participar en el estudio
de investigacién

(Adultos)

Variacion Bioldgica de los pardmetros hematol6gicos y bioquimicos en
personas sanas de la ciudad de Huaraz durante febrero y marzo de 2024.

Anabel Candy Huaman Cerva, Maria Isabel Mendoza Carbajal y Pierina
Monserrat Patricio Alvino

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Proposito del estudio:

Le invitaremos a participar en un estudio que se realizara en la ciudad de Huaraz,
con el fin de evaluar la variacién bioldgica de los parametros hematoldgicos
(Hemoglobina, Hematocrito, conteo de hematies, leucocitos y plaguetas) y
bioguimicos (Colesterol, Triglicéridos, HDL, glucosa). Este es un estudio que sera
desarrollado por investigadoras de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Procedimientos:

Si Ud. decide participar en este estudio usted realizara lo siguiente:

1. Le solicitaremos disponibilidad de 1 dia a la semana, usted elige el dia, durante
cuatro semanas.

2. Le realizaremos un cuestionario de 30 preguntas aproximadamente donde
respondera las preguntas sobre su estado de salud y estado fisico, todo ello después
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de la lectura y aceptacion de este consentimiento informado. Este cuestionario
tendra un tiempo aproximado de 10 minutos.

3. Se tomara una muestra de sangre de 5ml del antebrazo (2 Tubos). para evaluar la
variabilidad biologica. Este procedimiento se realizara 1 dia a la semana, durante 4
semanas. El procedimiento de la toma de muestra se recolectard en 5 minutos y 5
minutos mas de reposo.

4. Se tomaréan fotografias, en las cuales no se mostrara su rostro.

Riesgos:

La toma de muestra de sangre es ligeramente dolorosa con un riesgo poco probable
de infectar la zona de puncidn si no se mantiene la higiene adecuada, ademas la
toma de muestra del antebrazo puede ocasionar un pequefio hematoma (moreton)
el cual desaparecera en aproximadamente cinco dias. De presentarse alguna
complicacién en la zona de toma de muestra se le brindara una atencion médica,
orientacion y seguimiento en caso necesite algin tratamiento.

Existe la posibilidad de que alguna de las preguntas pueda generarle alguna
incomodidad, usted es libre de contestarlas o no.

Beneficios:

Se le brindara sus resultados de los parametros hematologicos (Hemoglobina,
Hematocrito, conteo de hematies, leucocitos y plaquetas) y bioquimicos
(Colesterol, Triglicéridos, HDL, glucosa). Se le informara de manera personal y
confidencial los resultados que se obtengan de los exdmenes realizados para que
usted siga con sus controles respectivos.

Costos y compensacion:
Los costos seran cubiertos por el estudio y no ocasionaran gasto alguno para Ud.
Los voluntarios no recibiran ningin incentivo econémico o de otra indole por
participar en este estudio.

Confidencialidad: Se asignara un cédigo a cada voluntario, la informacion sera
mantenida en una plataforma segura. Solo las investigadoras tendran acceso a las
bases de datos. Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara
ninguna informacion que permita la identificacion de las personas que participaron
en este estudio.

USO FUTURO DE INFORMACION

Los datos obtenidos en esta investigacion seran almacenados por 5 afios y podran
ser usados para investigaciones futuras, de exploracién de estas variables con otras
del contexto prospectivo, o continuar con estudios comparativos multipais. Estos
datos almacenados identificaran a los participantes solo con codigos.

Si no desea que los datos recaudados en esta investigacion permanezcan
almacenados ni utilizados posteriormente, ain puede seguir participando del
estudio. En ese caso, terminada la investigacion sus datos seran eliminados.
Previamente al uso de sus datos en un futuro proyecto de investigacion, este
proyecto contara con el permiso del Comité Institucional de Etica en Investigacion
UPCH.
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Autorizo a tener mis datos almacenados por 5 afios para un uso futuro en otras
investigaciones. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran).
SI() NO( )

USO FUTURO DE MUESTRAS

Deseamos conservar sus muestras de sangre almacenandolas por 5 afios. Estas
muestras seran usadas para investigaciones futuras. Estas muestras almacenadas no
tendran nombres ni otro dato personal, s6lo seran identificables con cddigos.

Si no desea que sus muestras permanezcan almacenadas ni utilizadas
posteriormente, aun puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada
la investigacion sus muestras seran eliminadas.

Previamente al uso de sus muestras en un futuro proyecto de investigacion, ese
proyecto contard con el permiso de un Comité Institucional de Etica en
Investigacion. Asimismo, se aclara que ninguna de sus muestras sera usada para
estudios genéticos.

Autorizo a tener mis muestras de sangre almacenadas por 5 afios para un uso futuro
en otras investigaciones. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran).
SI( ) NO ( )

USO DE FOTOGRAFIAS

Las fotografias tomadas seran del procedimiento que realizaremos durante el
Ilenado de cuestionario y extraccion de muestra sanguinea.

Autorizo que tomen fotografias, donde se proteja mi identidad, estas seran
almacenadas por 2 afios para un uso en esta investigacion. (Después de este periodo
de tiempo se eliminaran).

SI( ) NO ()

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, o
no participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda
adicional, por favor pregunte al personal del estudio o llame a las investigadoras:
Pierina Patricio Alvino, a sus respectivos teléfonos y Anabel Huaman
Cerva .

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Dr. Manuel Raul Perez Martinot, presidente del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia al teléfono 01-3190000 anexo 201355 o al correo electronico:
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/consultasoguejas

Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.
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DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprende las actividades en las
que participaré. Si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo puedo
retirarme del estudio en cualquier momento.

Acepto participar () No acepto ( )

Fecha
Nombres y Apellidos del Participante Firma
Nombres y Apellidos del Investigador 1 Firma
Nombres y Apellidos del Investigador 2 Firma

1.9.  Anexo 9: CONSERVADORA

[.10. Anexo 10: CONGELADORA
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l.11. Anexo 11: METODO DE LOS ANALITOS BIOQUIMICOS
PROCESADOS

Bioquimica de quimica liquida BK 280 marca europea BIOBASE

ANALITO METODO
Glucosa Método Colorimétrico, Enzimatico Con Glucosa Oxidasa
Urea Método Cinético, Enzimatico Con Ureasa Y Glutamato Deshidrogenasa
Creatinina Picrato Alcalino Cinetico
HDL Medida Directa, Polimero-Polianion

Bilirrubina total

Método Oxidante Utilizando Vanadate

Bilirrubina directa

Vanadato Oxidante

Proteinas totales

Biruet, Punto Final

AlbUmina

Verde De Bromocresol

Fosfatasa alcalina

Método Cinético Ifcc

TGO

Método Optimized Sin Fosfato De Piridoxal

TGP

Método Optimized Sin Fosfato De Piridoxal
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