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RESUMEN

La hemoglobina es el parametro mas importante para la identificacion
preliminar de anemia en poblaciones en riesgo; sin embargo, su nivel
esté influenciado por diversos factores entre los que destacan la altitud, la
edad y sexo, entre otros. En ese sentido, se diseiid un estudio
descriptivo, transversal que tuvo por objetivo determinar el nivel de
hemoglobina en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del
Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del
afio 2017. Se evaluaron 2822 pacientes constituida en 66.8% por
varones. La edad promedio fue de 36.3+22.3 afios y las procedencias
mas frecuentes fueron de los distritos de Ayacucho, San Juan Bautista,
Carmen Alto y Andrés A. Céceres. El nivel de hemoglobina fue de
14.4+1.5 g/dL, y su concentracién presento diferencias significativas
segun procedencia, sexo y grupos etarios (p<0.05, pruebas de Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis); mas no asi para la altitud. El analisis de
regresion lineal evidencié que la edad y el sexo son variables que se
asocian significativamente a la concentracién de hemoglobina (p<0.01,
prueba de Wald), con coeficientes de 0.018 y -1.181 g/dL. Se concluye
que la hemoglobina presenta un nivel de 14.4 g/dL y sus factores

asociados son la edad y el sexo.

Palabras clave: Hemoglobina, Factor asociado, Anemia (DeCS)



ABSTRACT

Hemoglobin is the most important parameter for the preliminary
identification of anemia in populations at risk; However, its level is
influenced by several factors, including altitude, age and sex, among
others. In this sense, a descriptive, cross-sectional study was designed to
determine the level of hemoglobin in patients attending the Emergency
Service of Hospital Il de Huamanga, during the period from August to
December of 2017. A total of 2822 patients were evaluated, constituted in
66.8 % for males. The average age was 36.3 + 22.3 years and the most
frequent origins were from the districts of Ayacucho, San Juan Bautista,
Carmen Alto and Andrés A. Caceres. The hemoglobin level was 14.4 +
1.5 g/ dL, and its concentration showed significant differences according
to origin, sex and age groups (p <0.05, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis
tests); but not so for the altitude. The linear regression analysis showed
that age and sex are variables that are significantly associated with
hemoglobin concentration (p <0.01, Wald test), with coefficients of 0.018
and -1.181 g/ dL. It is concluded that hemoglobin presents a level of 14.4

g/ dL and its associated factors are age and sex.

Key words: Hemoglobin, Associated factor, Anemia (MeSH)
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INTRODUCCION

La hemoglobina es una proteina que se encuentra en los hematies y tiene la
funcién de transportar oxigeno a las células de nuestro organismo. Sin
embargo, existen muchos factores que pueden alterar su concentracion y
causar diversas y numerosas enfermedades, entre las que destaca la
anemia, sobre todo debido a factores nutricionales. Asi mismo, factores
como el sexo, la edad, la gestacion y la altitud pueden ejercer cambios
fisiol6gicos sobre la concentracion de hemoglobina y por ende producir un
efecto confusor en la interpretacién clinica, si es que no se corrigen los

valores de hemoglobina teniendo en cuenta dichos factores.

Precisamente, el uso de rangos de referencia para la hemoglobina que no
hayan sido validados en poblaciones autéctonas genera un sesgo
importante en la interpretacion y por ende en la identificacion y diagnéstico
de enfermedades como la anemia, cuya prevalencia particularmente es
elevada en nuestro pais, sobre todo en ciertos grupos de riesgo como los
neonatos, infantes, nifios, gestantes y ancianos. A la fecha, existen varias
publicaciones extranjeras que detallan modelos que permiten ajustar los
niveles de hemoglobina segun factores asociados, pero en caso de Perq, la
evidencia del uso de estos modelos es limitada y en el caso especifico de
Ayacucho, no hay registros cientificos que indiquen el uso de factores de

correccion para la hemoglobina.

En ese sentido, la presente tesis tuvo por objetivo estimar los niveles de

concentracion de hemoglobina en sangre total, asi como sus factores
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asociados a su variacion, considerando factores propios de la ciudad de
Huamanga, como la procedencia, edad y sexo en pacientes atendidos en el
Hospital Il de Huamanga, de tal modo que la obtencion de los niveles de
hemoglobina y sus factores asociados sean representativos de la zona

estudiada.
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1.1

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La anemia es uno de los problemas de salud que afectan
mayoritariamente a la poblacion infantil y materna, cuyas prevalencias se
acercan al 36% y 22%, segun la Encuesta Demogréfica y de Salud
Familiar (ENDES, 2016), el cual tiende a incrementarse mas aun en
zonas rurales (1). Ademas, es necesario destacar que la anemia es
identificada segun los niveles de hemoglobina en sangre, la cual depende
de muchos factores, como la edad, el sexo y la altura (2). Por tal razon,
diversos documentos técnicos nacionales (3, 4) e internacionales (5),
recomiendan que la concentracién de la hemoglobina debe ser ajustada
y/o corregida tomando en cuenta dichos factores modificadores, de tal
modo que se pueda hacer una interpretacion y diagnostico correcto de la
anemia, y otras enfermedades como la policitemia (6). Sin embargo, dada
la diversidad étnica de nuestro pais, resulta necesario que la
concentracion de hemoglobina pueda ser ajustada por regiones, tomando
en consideracion aspectos demograficos y geograficos, como lo han
realizado investigadores en Bolivia (7), Ecuador (8), y otros paises que
presentan regiones con altitudes que superan los 2500 msnm (9, 10).
Cabe sefialar, que la mayoria de los estudios epidemiolégicos que han
abordado el problema de las anemias en las zonas andinas de Perq, han
utilizado sangre capilar para la determinacién de hemoglobina, siendo
este un proceso que esta sujeto a errores de sobre estimacion de estados

anémicos por efecto dilucional de la muestra (11).
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Tomando en consideracion que la altitud y otros factores como la edad, el
sexo Yy la gestacion son variables que afectan directamente la
concentraciéon de hemoglobina, la mala clasificacion de la anemia u otras
alteraciones que soporten sus diagndsticos en el uso de la hemoglobina,
pueden estar sujetos a la presencia de sesgo de medicion. A esto se
suma que, el uso de un factor de correccidn establecido por el Ministerio
de Salud (3) se usa de forma arbitraria y en referencia a estudios
realizados en Estados Unidos (5), donde las condiciones geograficas,
ambientales y en general epidemiolégicas contrastan mucho a la realidad
gue se vive en la Regién Ayacucho. Ademas, el uso de estos factores de
correccion, solo toman como referencia regiones clasificadas segun su
altitud (3), y con estimados basados en determinaciones de hemoglobina
en sangre capilar que han sido aplicados en actividades de tamizaje (1).
Sin embargo, no se ha referido sobre los niveles de hemoglobina
utilizando sangre venosa y medida en un sistema automatizado, asi como
sus potenciales variables influyentes, entre las que destacan el sexo, la
edad y la gestacion. Esta cadena de limitaciones genera un importante
problema en el correcto diagnostico de la anemia, sobre todo en
poblaciones de alto riesgo como los nifilos entre 6 meses y 12 afos,

madres gestantes y poblacion geriatrica.
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1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

Delimitacion Social
Personas de ambos sexos y mayores de un afio de edad, que hayan sido

atendidas de forma ambulatoria en el servicio de emergencias.

Delimitacion Espacial

Los pacientes debieron atenderse en el Hospital Il de Huamanga, y tener
la indicacion de la prueba de hemograma completo medido en un sistema
automatizado del laboratorio clinico, y ademas tener como procedencia

cualquier distrito correspondiente a la provincia de Huamanga.

Delimitacion Temporal
Se colectaron datos de hemoglobina, edad, sexo, y procedencia de
personas evaluadas durante el periodo agosto a diciembre del afio 2017,

de tal forma que hubo una coleccién retrospectiva de los datos.

Delimitacion contextual

El contexto de la presente tesis de investigacién se enmarcoé en el estudio
de la patologia clinica, especificamente abordando el é&rea de
hematologia, teniendo en consideracion que se empled un modelo de
regresion que permitio identificar si las variables altitud, edad y sexo
realmente estaban asociadas a los niveles de hemoglobina, y de ese
modo se pueda caracterizar enfermedades como la anemia en la

poblacién de estudio.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

1.4.1.

FORMULACION DEL PROBLEMA

Problema General
¢,Cuanto es el nivel de hemoglobina en pacientes que acuden al Servicio
de Emergencia del Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de

agosto a diciembre del afio 20177

Problemas Especificos

¢ Existe asociacion significativa entre el nivel de hemoglobina y el sexo,
en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital 1l de
Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017?

¢ Existe asociacion significativa entre el nivel de hemoglobina y la edad,
en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital Il de
Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017?

¢ Existe asociacion significativa entre el nivel de hemoglobina y la
procedencia, en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del
Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del

afo 20177

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general
Determinar el nivel de hemoglobina en pacientes que acuden al Servicio
de Emergencia del Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de

agosto a diciembre del afio 2017.
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1.4.2.

1.5.

Objetivos especificos
Determinar el grado de asociacion entre el nivel de hemoglobina y el
sexo, en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital I

de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017.

Determinar el grado de asociacion entre el nivel de hemoglobina y la
edad, en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital I

de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017.

Determinar el grado de asociacion entre el nivel de hemoglobina y la
procedencia, en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del
Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del

afno 2017.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

El estudio es relevante porque los resultados derivados del analisis de
regresion permitieron identificar si algunas variables propias de la zona
son factores que modifican la concentracibn de hemoglobina en una
poblacién nativa y autdéctona de Huamanga, Ayacucho. En ese sentido,
resulta importante el estudio, mas aun cuando es el primer trabajo de
caracter cientifico que se realiza en la region, y que el andlisis estadistico
permitié identificar correctamente a las personas con anemia
principalmente. Cabe sefalar que las variables que se estan
considerando son las mas importantes en la modificacion de la
hemoglobina, existiendo en realidad otros mas detallados en la literatura,

pero dada la utilidad de la hemoglobina como herramienta de cribado de
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enfermedades, se debe contar con la concentracion de hemoglobina
correcta, y corregida a partir de informacién accesible durante las
actividades de vigilancia epidemiolégica en poblaciones en riesgo. Por lo
tanto, la estimacién de los niveles de concentracion de hemoglobina, y
sobre todo empleando métodos automatizados resulta relevante como
instrumento de cribado de enfermedades hematoldgicas, mas aun de la
anemia, que presenta una alta prevalencia en zonas alto andinas, como

es el caso de Huamanga.
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2.1

2.1.1.

CAPITULO lI
MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
Se realizé una busqueda de los ultimos 20 afios, en las paginas de Scielo
Perd, Cochrane y la biblioteca virtual de salud, utilizando descriptores

” 113 N “

tales como “hemoglobina”, “altitud”, “anemia”, “Peru”, “andes peruanos”, y
“‘mala clasificaciéon”, y sus correspondientes traducciones al idioma inglés
para su busqueda en PubMed. Las referencias se sefialan a

continuacion:

Internacionales

Robalino et al (Ecuador, 2016) evaluaron parametros hematolégicos,
incluida la correccion de la hemoglobina, para diagnosticar la anemia en
nifios que viven en regiones de alta altitud geografica, en Ecuador. El
estudio se realizd en dos escuelas ubicadas a 3240 y 2764 metros sobre
el nivel del mar. Se incluyeron 140 nifios en edad preescolar y escolar, de
3 a 13 afios de edad. El 60% eran mujeres. El hierro sérico y la ferritina y
las concentraciones de hemoglobina y hematocrito se midieron en
sangre. La hemoglobina se evalu6 considerando los valores no
corregidos y la concentracion ajustada para la altitud geogréfica de cada
region, segun lo recomendado por OMS. Los resultados evidenciaron
medias de edad, hematocrito, hemoglobina no ajustada, hierro sérico y
ferritina de: 8.65 + 2.16 afios, 43.01 = 2.66%, 14.27 = 0.90 g/dl, 14.28 +
4.04 pmol/l y 30.95 + 14.33 ng/ml, respectivamente. Cuando se aplicaron

los factores de correccién y las ecuaciones, las concentraciones de
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hemoglobina fueron 12.45 + 0.88 g/dl (OMS), 12.54 + 0.88 g/dl (CDC),
12.43 = 0.88 g/dl (Dirren) y 12.73 + 0.89 g/dl (Cohen). No se encontraron
diferencias entre mujeres y hombres en los parametros hematoldgicos.
Concluyeron que, el ajuste de la concentracién de hemoglobina por altitud
geografica puede ser un método util para diagnosticar la anemia en la
infancia a nivel de la poblacién, pero no individualmente. La ferritina
sérica es el indicador de anemia mas apropiado para la evaluacion

individual en niflos que viven en las tierras altas (12).

Wu et al (China, 2014) compararon los parametros hematologicos en
nativos tibetanos con los de los migrantes Han que viven en la meseta del
Tibet para determinar los efectos potenciales de la edad, el género y la
etnia en la respuesta hematoldgica a la hipoxia. Se midieron hemoglobina
en sangre (Hb, g / dl), hematocrito (Hct,%), glébulos rojos (RBC, 10 (6) /
mm3) en 3 588 nativos tibetanos sanos y 3 371 inmigrantes Han entre 5 y
72 afios de edad afios, viviendo a una altitud media de 2 664 m, 3 813 m,
4 525 my 5 226 m. Los resultados mostraron los analisis de regresion
multiple que relacionan la hemoglobina con la altitud y la edad. Para 2093
hombres Han, Hb = 9,612+ 0,001440xaltitud + 0,06148x. Para 1948
varones tibetanos, Hb = 12.202 + 0.000462xaltitud + 0.02893x. Para 1278
mujeres Han, Hb = 10.858+ 0.000939xaltitud + 0.02632x. Para 1640
mujeres tibetanas, Hb = 11,402+ 0,000626xaltitud + 0,00412x. Cada una
de las cuatro ecuaciones fue estadisticamente significativa (P <0.001) y
tuvo una varianza (r2) de 0.86 o mas, lo que indica que la altitud y la edad

representaron al menos el 85% de la variacion en los niveles de
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hemoglobina. Los coeficientes de altitud y de edad fueron mayores (P
<0.05) en hombres Han que en hombres tibetanos y mayor (P <0.05) en
mujeres Han que en mujeres tibetanas. Las mujeres posmenopausicas
tibetanas tenian valores de Hb mas altos que las hembras
premenopausicas que solo se presentaban a una altitud superior a los 4
000 m, mientras que este fendbmeno comenzaba a una altitud de 2 664 m
entre las hembras Han. Concluyeron que el género y el aumento de la
edad en los tibetanos estan asociados con valores mas bajos de
hemoglobina que los de Han a gran altitud, y especulamos que los

factores genéticos parecen ser importantes (9).

Garruto et al (China, 2003) describieron la concentracion de hemoglobina
([Hb]) y el hematocrito (HCT) de mas de 1,000 nifios tibetanos y Han,
adolescentes y adultos jovenes que nacieron y crecieron a 3,200 m,
3,800 m 0 4,300 m en la provincia de Qinghai, China occidental. A 3.200
m, no se observa ningun efecto de altitud en las caracteristicas
hematoldgicas de ninguno de los grupos. A 3.800 my 4.300 m, ambos
grupos muestran valores de [Hb] y HCT que estan por encima de las
normas de baja altitud. En ambas altitudes, los nifios tibetanos y Han no
muestran diferencias en el patron de respuesta hematoldgica hasta los 13
afos. Sin embargo, entre los adolescentes y los adultos jovenes, la [Hb] y
HCT de los hombres y mujeres Han son elevados en comparacion con
los tibetanos. Esto indica que el periodo de adolescentes puede implicar
una divergencia en las respuestas a la hipoxia realizada por algunos

individuos en estos dos grupos. Ademas, muchos otros adolescentes y
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adultos jévenes en ambos grupos muestran caracteristicas hematoldgicas
similares, lo que indica que muchos tibetanos y Han comparten

respuestas hematoldgicas similares a la hipoxia (13).

Dirren et al (Ecuador, 1994) propusieron un factor de correccion debido al
aumento de la hemoglobina (Hb) inducida por la hipoxia asociada a la
altitud. Parte de un estudio nacional de nutricién y salud de nifios en edad
preescolar (0-59 meses), basado en una muestra de conglomerados
estratificada, probabilistica. Las regiones costeras y andinas del Ecuador,
qgue comprenden aproximadamente el 97% de la poblacion, que viven en
altitudes que van desde el nivel del mar hasta 3400 m. Los sujetos de
investigacion estuvieron constituidos por una submuestra de 469 nifias y
nifios, de 6-59 meses de edad, con parametros normales del estado del
hierro (Fe), es decir, ferritina sérica210 ug/L, saturacion de
transferrina=12%, protoporfirina de zinc<2.8 ug/g. Las curvas de
regresion exponencial se adaptan a través de los valores de Hb de los
nifios, agrupados por los rangos de altitud, y a través de los datos
informados por Hurtado en 1945 para adultos varones. A partir de estas
curvas exponenciales, los factores de correccion para Hb se derivan para
altitudes que van desde el nivel del mar hasta 3400 m. El sorprendente
paralelismo entre la elevacion de la hemoglobina inducida por la hipoxia y
la altitud en los nifios pequeios (nifias y nifios) y en los hombres adultos
sugiere que los factores de correccion propuestos para Hb son aplicables
a todas las edades y posiblemente a ambos géneros, al menos en los

Andes (8).
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2.1.2. Nacionales
Gonzales et al (Peru, 2014) determinaron si la correccion de los limites de
corte de los niveles de hemoglobina para definir la anemia en las grandes
altitudes afecta las tasas de resultados perinatales adversos. Obtuvieron
datos de 161,909 madres y recién nacidos cuyos nacimientos ocurrieron
entre 1,000 y 4,500 m sobre el nivel del mar (masl). La anemia se definid
con o sin correccion de la hemoglobina (Hb) para la altitud como Hb <11
g / dL. La correccién de la hemoglobina por altitud se realiz6 de acuerdo
con las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud. También se
calcularon las tasas de nacidos muertos y nacimientos prematuros. Las
tasas de muerte fetal y pretérmino se redujeron significativamente en los
casos de anemia calculados después de la correccion de la hemoglobina
para la altitud en comparacion con los valores obtenidos sin la correccion
de la Hb. A grandes altitudes (3,000-4,500 msnm), después de la
correccion de Hb, la tasa de nacidos muertos se redujo de 37,7 a 18,3 por
1,000 nacidos vivos (p <0,01); De manera similar, las tasas de
nacimientos prematuros se redujeron de 13.1 a 8.76% (p <0.01). El OR
para nacidos muertos y para nacimientos prematuros también se redujo
después de la correccion de la hemoglobina. Concluyeron que, a gran
altitud, la correccion de la hemoglobina materna no debe realizarse para
evaluar los riesgos de parto prematuro y muerte fetal. De hecho, el uso
de la reducciéon de Hb a baja altitud se asocia con la prediccion de

aguellos en riesgo (12).
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Gonzales et al (Perd, 2012) identificaron asociaciones de hemoglobina
materna (Hb) con resultados perinatales en altitudes bajas y moderadas
en Peru. Elaboraron un estudio de registros con informacién secuencial
utilizando el sistema de base de datos perinatal. El estudio incluyé a 295
651 mujeres embarazadas con sus productos. Utilizando un andlisis de
regresion logistica maltiple, se estimo la probabilidad de nacidos muertos,
prematuros y pequeiios nacimientos de edad gestacional (SGA)
asociados con niveles de Hb maternos a bajas (0-1999 m) y altitudes
moderadas (2000-2999 m). Sus resultados mostraron que la Hb materna
disminuy6 a medida que el embarazo progresaba del primer al tercer
trimestre a ambas altitudes. La Hb fue mayor a moderada que a baja
altitud (p <0.001). Los riesgos de muerte fetal aumentaron con una Hb
materna baja (odds ratio [OR]: 1.39 para Hb 9-9.9; OR: 1.84 para Hb 8-
8.9; OR: 3.25 para Hb 7-7.9; y OR: 7.8 para Hb <7 g / dl); con Hb superior
a 14.5 g/ dl (OR: 1.31) y con altitudes = 2000 m (OR: 1.2). También se
observaron altas tasas de prematuros con bajos Hbs (OR: 1.16 para Hb
9-9.9; OR: 1.64 para Hb 8-8.9; OR: 2.25 para Hb 7-7.9; y OR: 2.87 para
Hb <7 g / dl) y con una Hb superior a 14.5 g / dl (OR: 1.14). Se
observaron altas tasas de SGA en recién nacidos con Hb materna de 7-
7.9 (OR: 1.35) y <7 g/ dl (OR: 1.57) y superior a 14.5g/dl (OR: 1.33) y
con altitudes moderadas (OR: 1.12). Los puntos de corte para menores
riesgos de nacidos muertos y nacimientos prematuros fueron 10 g / dl, y
para SGA 9 g / dl de hemoglobina. Concluyeron que los niveles de Hb
maternos bajos y altos y la altitud moderada fueron factores de riesgo

independientes para los resultados perinatales adversos (13).
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Ledn-Velarde et al (Perd, 2000) evaluaron el efecto de la hipoxia en la
concentracion de hemoglobina (Hb, g/dL), hematocrito (Hct,%) vy
concentracion de glébulos rojos (RBC, células / microlL), en nifios,
hombres y mujeres de tres poblaciones grandes y homogéneas que viven
a 4,355 m (n = 151), 4,660 m (n = 400) y 5,500 m (n = 273) en los Andes
del sur de Peru. La Hb, Hct y RBC aumentan con la edad en hombres (p
<0.001), asi como en mujeres (p <0.001) en las tres altitudes del estudio.
En nifos (niflos y niflas) que viven a 5,500, la Hb aumenta 11% en
comparacion con nifios que viven a 4,355 m, y en adultos, la Hb aumenta
9,6% cuando se comparan las mismas altitudes. El aumento porcentual
maximo en Hb con la edad fue de 5,6% a 5,500 m, en hombres y de 3,2%
a 4,355 m en mujeres. El porcentaje promedio de diferencia para la
concentraciéon de Hb entre hombres y mujeres adultos es de 6,6% a
4,355 m, 9,8% a 4,660 m y 11,6% a 5,500 m. Las diferencias en la
concentracion de Hb entre hombres y mujeres solo pueden verse
después de la pubertad. Finalmente, la Hb es mayor en las mujeres
mayores que las mas jovenes, lo que confirma el papel de la menopausia
en el desarrollo de eritremia. El resultado de este andlisis refuerza la
nocion de que Hb y Hct parecen ser parametros estables y Utiles para la
aclimatacién solo a altitudes moderadas; con el envejecimiento o con el
aumento de la altitud, pueden volverse excesivos y perder su eficiencia

para proteger la presion de oxigeno venoso (14).
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2.1.3.

2.2.

2.2.1.

Antecedentes locales

No se encontraron estudios de investigacién publicados en la region de
Ayacucho, incluso se realiz6 busqueda en repositorios de tesis de
universidades nacionales y privadas y no encontré temas relacionados al

trabajo de investigacion con el problema planteado.

BASES TEORICAS

Hemoglobina

Es un hetero tetramero, constituida de dos subunidades de la cadena a y
dos subunidades de la cadena B (141 y 146 aminoacidos,
respectivamente). El polipéptido de la cadena a se pliega en siete hélices
a y los pliegues de la cadena 3 en ocho. Estas hélices a estan marcadas
como A-H (la hélice D no se encuentra en la cadena a) y estan unidas
entre si por cortos segmentos interélicos, etiquetados AB, BC, etc. Las
extensiones N y C-terminal de cada cadena se denominan NA y HC,
respectivamente (17). En cada cadena polipeptidica, los residuos
individuales se marcan de acuerdo con su posicion helicoidal y su nimero
secuencial desde el N-terminal. Por ejemplo, a58 (E7) His se refiere a la
histidina que ocupa la 582 posicidén de residuo de la cadena a y la séptima
posicion de la hélice E.

El polipéptido de globina plegada forma una hendidura en la que las
hélices E, F y G y la esquina del CD encierran un bolsillo hidrofébico que
contiene el grupo hemo, un anillo de porfirina con un atomo de hierro
ferroso capaz de unirse reversiblemente a una Unica molécula de

dioxigeno. Dentro de este bolsillo hidrofébico, el hemo se mantiene en su
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lugar mediante un enlace de coordinacion entre el atomo de hierro y el
atomo NTR de His F8 (a87, f92), la histidina proximal. El residuo Phe
CD1 (043, B42) ayuda al acuiar al hemo en una posicion estable. Su F8
y Phe CD1 se encuentran entre los pocos residuos que son
completamente invariantes entre todas las cadenas vertebrales de Hb
(17). La union reversible de O2 se ve facilitada por el residuo His E7 (058,
B63) (la histidina distal), que se encuentra frente a His F8 en el otro lado
del plano heme y ayuda a estabilizar el enlace Fe-O2, junto con otros
residuos Forro del bolsillo del hemo que confiere una polaridad apropiada
a la cavidad. La otra posicion casi invariante en la Hb vertebrada es Leu
F4 (a83, B88), que evita la hidrdlisis del enlace Fe-His F8 restringiendo el

acceso al disolvente.

Con respecto a la estructura cuaternaria, el tetrAmero de Hb esta formado
por dos dimeros de af semirrigidos que rotan uno alrededor del otro en
15 ° durante la transicidn entre la estructura desoxi [baja afinidad (T)] y la
estructura oxi [alta afinidad (R)] (18). La rotacion mutua de los dimeros
a1B1 y a2p2 no implica cambios apreciables en las superficies de
contacto del intradimero, pero ocurren cambios sustanciales en las
interacciones intersubunitarias en las superficies de contacto a1B2 y

a2B1.
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2.2.2. Hemoglobinay altitud
Efectos homotropicos.
La union de O2 a cada uno de los cuatro hierros hemo en el tetramero de
Hb muestra una cooperatividad positiva, lo que significa que la unién de
02 en un sitio aumenta la afinidad de unién a O2 en cada sitio restante.
Del mismo modo, la descarga de O2 en un sitio disminuye la afinidad de
enlace de O2 en los sitios restantes. Esta cooperatividad entre las cuatro
subunidades de globina de cada molécula de Hb aumenta la eficiencia de
la carga y descarga de O2 para una diferencia dada en las tensiones de
02 de tejido pulmonar y se manifiesta en la forma sigmoidea de la curva
de equilibrio de O2. La cooperatividad de la union de O2 resulta del
hecho de que la union de O2 al hierro hemo de una subunidad dada
produce un cambio localizado en la estructura terciaria que se transmite a
las subunidades adyacentes, desencadenando asi el cambio en la
estructura cuaternaria (18-20). Este cambio relacionado con la
oxigenacion en la estructura cuaternaria entre los estados T y R es
central para la funcion alostérica de Hb como una molécula de transporte

de O2.

Efectos heterotropicos.

Las funciones respiratorias de Hb son un producto de su afinidad
intrinseca de enlace de O2 y sus interacciones con efectores alostéricos
como protones, iones de cloruro, CO2 y fosfatos organicos. Estos
efectores ejercen su influencia sobre la afinidad de la Hb-O2 uniéndose

mas fuertemente a la desoxi-Hb, principalmente en los sitios ubicados en
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los extremos N y C, estabilizando asi la estructura T de baja afinidad
mediante la formacién de puentes salinos adicionales dentro y entre

subunidades (18).

Adaptacion y cambios de hemoglobina por la altura.

Aunque tomaria casi 50 afios demostrar el efecto de la eritropoyetina
(EPO) en las lineas celulares eritroides en humanos, la estructura y los
origenes de la molécula pronto seguiran. Sin embargo, no fue hasta el
descubrimiento del factor 1a inducible por hipoxia (HIF-1a), en gran parte
como resultado del trabajo de Greg Semenza en la década de 1990, que
se descubrid el agente responsable de la liberacion de EPO (21, 22). En
condiciones normoxicas, HIF -1a tiene una de las vidas medias mas
cortas de cualquier proteina normal, se une a la proteina Von Hippel
Lindau (VHL) dentro de las células sanas antes de degradarse
rapidamente. Sin embargo, en condiciones hipdxicas, HIF-1a resiste la
VHL y en su lugar se une a HIF-13 a forma HIF (23). Esta molécula se
une posteriormente al gen EPO en el cromosoma 7 y estimula la
produccion de eritrocitos. En la policitemia, una condicion recesiva comun
en partes de la antigua Unién Soviética, las anomalias en la proteina VHL
evitan que el HIF-1a se degrade bajo condiciones normdéxicas (24). Las
consecuencias para quienes tienen esta condicion son las mismas que
las observadas en individuos que ascienden a la altitud: un aumento en la

produccion de HIF, EPO vy globulos rojos.
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Como una proteina que se produce constantemente y se degrada en las
células, el HIF-1a responde rapidamente a la hipoxia. Dentro de una hora
de exposicion a la hipoxia, las concentraciones de HIF-1a alcanzan su
maximo y desencadenan un aumento casi inmediato en la concentracion
de EPO en circulacion (25). Los aumentos en EPO estan fuertemente
relacionados con la altitud alcanzada, con un aumento del 30% a 1900 m
en comparacion con 300 % a 4500 m. Curiosamente, los valores
absolutos pueden variar de hasta + 400% a -40% entre las personas
expuestas a 3000 m durante un periodo de 24 h (26). Las razones de
esta variacion no estan claras, aunque se cree que los polimorfismos
sutiles en el gen EPO pueden hacer una contribucién significativa.
Durante una estancia prolongada en la altitud, los niveles de EPO
continlan aumentando hasta 3 dias antes de volver a la normalidad
después de 3 semanas (27), con la produccién de EPO remanente en
todo momento y el consumo de EPO aumentando gradualmente durante
el primer mes de exposicion. Esto daria como resultado una aparente
caida de la concentracion de EPO, a pesar de que la produccién de EPO
permanezca alta (28). Una vez vinculado a las células eritroides en la
médula 6sea, EPO provoca un aumento en el recambio de hierro y una
duplicacién de los glébulos rojos nucleados dentro de los 7 dias de
exposicion a moderada altitud. En un estudio a largo plazo llevado a cabo
durante un afio, se ha demostrado que el aumento de la produccion de
eritrocitos continda hasta por 8 meses y da como resultado un aumento

de la masa eritrocitaria del 50% (29).
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A pesar de un cambio tan enorme, el aumento en la concentracion de
hemoglobina parece ser aun mas dramético durante las primeras
semanas pasadas en altitud. La razon de esto fue identificada por primera
vez en 1952 por Lawrence et al que midi6 los cambios en la circulacién
con glébulos rojos autélogos marcados con fésforo radiactivo y descubrié
gue el volumen plasmatico disminuyé poco después de ascender a la
altitud en regiones peruanas (30). Esto fue confirmado casi una década
después por Pugh, el fisiblogo asignado a la primera expedicion exitosa al
Monte Everest en 1953 y al lider cientifico de la histérica expedicion
cientifica "Silver Hut" a la region de Khumbu de Nepal en 1960-126 (31).
Después de 18 semanas por encima de los 4000 m, Pugh identific6 una
reduccion del 21% en el volumen de plasma de cuatro miembros de
expedicion sanos. Sin embargo, durante los siguientes 3 meses, este
déficit se redujo y resulté en una reduccion del 10% al final de la
expedicion (31). Esta caida transitoria en el volumen de plasma tiene el
potencial de proporcionar a los montafistas un impulso importante
durante las primeras semanas en altitud. Aunque los volimenes de
hemoglobina recién comienzan a aumentar, una reduccion repentina del
volumen del plasma puede aumentar rapidamente la concentracion de
hemoglobina y, por lo tanto, mejorar el transporte de oxigeno para
cualquier volumen de sangre dado.

Los datos previamente no publicados de la Expedicion Xtreme Everest
2005 a Cho Oyu (8201 m) demuestran que hubo grandes aumentos en el
hematocrito y la concentracion de hemoglobina durante el viaje de 15

dias desde Katmandu (~1530 m) hasta el campamento base avanzado (~
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2.2.3.

5700 m). Aunqgue normalmente se esperaria un pequefio aumento de la
hemoglobina en las primeras semanas a la altura, el aumento de la
concentracibn aqui visto (aproximadamente 2 g/dL) se debe
principalmente a una redistribucion del agua corporal total, con el fluido
desplazado de la circulacién y depositado en el espacio intersticial.
Desafortunadamente, los factores responsables de este cambio no estan
claros ya pesar de una serie de estudios diferentes que han examinado el
comportamiento del sistema nervioso simpatico y una variedad de
diferentes hormonas en la altitud, ain no estamos mas cerca de explicar

este fendbmeno.

Correccion de la concentracion de hemoglobina

Los estudios basados en la poblacién muestran que la distribucion de los
valores de hemoglobina es normal, con una desviacion estandar del 10
por ciento entre aparentemente personas normales y alrededor del 7 por
ciento cuando aquellos con La anemia por deficiencia de hierro esta
excluida. La hemoglobina, sin embargo, los valores varian con la edad, el
sexo y la etapa de embarazo y también se ven afectados por el origen
étnico, altitud y fumar. Por estas razones, es importante para ajustar por
estos factores en la poblacion encuestas al interpretar valores de

hemoglobina.

Para los recién nacidos a término, las concentraciones de hemoglobina al
nacer son mas altas que en cualquier otro momento de la vida, lo que

refleja la adaptacion fetal al oxigeno eficiente entorno del Gtero (32). En
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los primeros 2 meses de vida, La concentracion de hemoglobina cae,
alcanzando su punto mas bajo a la edad de unos 2 meses. Se cree que
esto se debe a la repentina disminucién en eritropoyesis, 0 produccion de
glébulos rojos, como resultado del aumento Suministro de oxigeno a los
tejidos (33). A partir de entonces, la concentracion de hemoglobina sube
gradualmente a la edad de aproximadamente 6 meses, luego de lo cual
se nivela. La concentracion de hemoglobina en sangre normalmente
aumenta a medida que aumenta los nifios se hacen mayores, durante la
adolescencia aumenta la produccién de hemoglobina ain mas como
resultado de un crecimiento acelerado. Por estas razones, Se deben usar
valores especificos de la edad para definir la anemia en nifios. Ademas,
los hombres tienen concentraciones mas altas de hemoglobina que las
mujeres debido a la testosterona, que resulta tanto en tamafo de cuerpo
mas grande como en masa de eritrocito mayor (34). La OMS define la
anemia como una hemoglobina valor por debajo del valor del percentil 2.5

por edad especifico en una distribucién no anémica.

En el caso de las gestantes, tanto el volumen plasmatico como la masa
eritrocitaria se expanden durante el embarazo. Debido a que la
expansion en el volumen del plasma es mayor, el resultado neto es que la
hemoglobina se diluye. En mujeres con adecuada nutricion con hierro, la
concentracion de hemoglobina comienza a disminuir durante los primeros
dias. Parte del primer trimestre, alcanza su punto mas bajo cerca del fin
del segundo trimestre, y luego sube gradualmente durante el tercer

trimestre (35).
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La concentracion de hemoglobina aumenta en los fumadores porque el
monoxido de carbono inhalado da como resultado un aumento de la
carboxihemoglobina, que no tiene capacidad de transporte de oxigeno.
Para compensar, aumentan los niveles de hemoglobina para tener en
cuenta, lo que resulta en una concentracion elevada de hemoglobina, en
los Estados Unidos los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades desarrollaron un ajuste de la hemoglobina especifico para

para definir la anemia en fumadores (36).
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3.1.

3.1.1.

3.1.2.

CAPITULO Il

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de investigacion

Segun la manipulacién de la variable
Estudio Observacional (no experimental): implica que no hubo manipulacién
de las variables de estudio y se colectaron los datos tal cual se presentaron

durante la aplicacion del instrumento del estudio.

Segun la fuente de toma de datos
Retrospectivo: considerando que los datos fueron colectados del registro de

laboratorio del afio 2017 durante el periodo agosto a diciembre.

Segun el numero de mediciones
Transversal: Las variables fueron colectadas y medidas en una sola ocasion,

posterior a la aplicacion de los instrumentos.

Nivel de Investigacién

Descriptivo: Ya que se planteé la estimacion de medidas de tendencia central
como la media y mediana de la hemoglobina; ademas segun variables que

pudieron influyen en su comportamiento.
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3.1.3.

3.2.

3.2.1.

1)

Disefio:
Se disefid un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, de corte
transversal, utilizando un enfoque cuantitativo basado en el analisis de

medidas de tendencia central (promedio y desviacion estandar).

POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

Poblacién
Lo constituyeron todos los pacientes mayores de un afio de edad, que
acudan al servicio de emergencia del Hospital Il de Huamanga durante el
periodo agosto a diciembre del afio 2017. Es preciso sefialar que la atencidon
promedio en dicho servicio fue de 30 pacientes por dia, de tal modo que la
poblacién de estudio estd constituida aproximadamente por 4500 pacientes.
Ademas, es importante mencionar que los pacientes atendidos en dicho
periodo ingresaron al servicio de emergencia por dolencias de caracter
agudo, politraumatismos, enfermedad gastrointestinal aguda e infecciones
respiratorias con asistencia de nebulizacion.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de un afio de edad.

e Pacientes que tengan registros completos para las variables de

estudio.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con hemorragia aguda por accidente o traumatismo severo.

¢ Pacientes con enfermedad oncohematoldgica

¢ Mujeres en su periodo de menstruacion.
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e Pacientes con antecedentes de intoxicacién o valores superiores a 40
ug/dL de plomo en sangre o por monodxido de carbono (fumadores
cronicos)

e Pacientes con sindrome mieloproliferativo cronico (policitemia vera,
leucemia mieloide cronica, trombocitopenia esencial o mielofibrosis

primaria.

3.2.2. Técnica de muestreo
Determinacion del tamafio de la muestra
Se empled la formula para poblacién finita con promedios, la cual se muestra
a continuacion
22 - r}_z - N

N=
EZ(N-1)+22%+*5°

Donde:

Za/2: valor z de un alfa=5.0% equivalente a 1.96 de la tabulacion en tabla z
N: poblacién finita equivalente a 4500 pacientes

6: desviacion estandar del nivel de hemoglobina, se considera 2.0 g/dL

E: error o precision de muestreo, se considera 10%

Reemplazando:

n= 1.962 x 2.0% x 4500 = 1991.6 = 1992 pacientes

0.10% x (4500-1) + 1.962 x 2.0
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Considerando una tasa de probable rechazo del 10% (1992/0.90=2213), la

muestra estimada final es de 2213 pacientes, cuya seleccion fue por

conveniencia y segun el cumplimiento de los criterios de elegibilidad definidos

anteriormente, hasta completar con la muestra estimada.

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO

v" Hemoglobina

v'  Sexo

v Edad

v Procedencia

En la siguiente tabla se presenta la operacionalizacion de las variables con

sus respectivas definiciones conceptuales, indicadores, valores finales y

escalas de medicion.

VARIABLE DEFINICION
INDICADORES VALOR FINAL ESCALA
DEPENDIENTE CONCEPTUAL
Es una proteina que se
encuentra en el interior
de los glébulos rojos,
tiene como  funcién
) transportar el oxigeno . NuUmeros reales ]
Hemoglobina Concentracion Continua
desde los pulmones a (g/dL)
los tejidos, asi como al
dioxido de carbono
(CO2) desde los tejidos
hacia los pulmones.
Condicion fenotipica del Caracteristica eMasculino o
Sexo Binaria
evaluado excluyente eFemenino
Tiempo de vida en afios . ] NuUmeros naturales ]
Edad Afios de vida Discreta
del evaluado enteros
Procedencia Lugar donde reside el Distrito e Acocro Nominal
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evaluado

Acos vinchos
Ayacucho
Carmen alto
Chiara

Jesus Nazareno
Ocros
Pacaycasa
Quinua

San José de
Ticllas

San Juan bautista
Santiago de
Pischa

Socos

Tambillo

Vinchos

3.4.

3.4.1.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnicas

El Fichaje: Es una técnica auxiliar en investigacion cientifica que se aplico

para registrar los datos que se han generado de la ejecucién de los ensayos

de laboratorio y algunas variables demograficas mediante el empleo de una

ficha de obtencién de datos.

La Observacion: Consistio en observar atentamente los datos que se van

colectando, con la finalidad de no cometer errores de transcripcién y sobre

todo asegurar que se cumpla la seleccion de la muestra en funcién a los

criterios de elegibilidad.
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3.4.2.

3.4.3.

Instrumentos

Ficha epidemioldgica. Se elabor6 una ficha electronica en Microsoft Office
Excel 2012, orientada a la obtencién de datos demograficos (sexo, edad y
procedencia), y de laboratorio (concentracion de hemoglobina obtenida por
autoanalizador hematoldgico con el principio de medicion fotométrica). Esta
ficha fue elaborada tomando como referencia diversas publicaciones
cientificas que se sefialan en los antecedentes de estudio. Es preciso sefialar
gue la correccion de la concentracion de hemoglobina se realiz6 segun las
directrices establecidas en la Norma técnica de salud N° 048-MINSA/DGSP-
V.01 que establece en su seccidén de anexos, la ecuacion lineal para ajuste
de hemoglobina en funcion a la altitud (3), y esta fue considerada dentro de la

discusion de los resultados.

Procedimientos para larecolecciéon de los datos

Los datos fueron obtenidos a través del registro en la ficha electronica, la cual
no contemplé datos personales de los resultados de laboratorio del paciente,
y los items correspondientes a las respuestas cerradas (procedencia para
estimar altitud en metros sobre el nivel del mar), estuvieron debidamente
codificados. Los datos obtenidos de la aplicacion de los instrumentos fueron
tratados tal cual figuran en la operacionalizacion de variables, pero también
fueron categorizadas para considerarlas dentro del analisis de regresion
lineal, y evaluar los factores asociados a la concentracion de hemoglobina.
Se asignaron coédigos a los resultados que provinieron de variables
categoricas (para el caso del sexo y procedencia del paciente). Los

resultados numéricos fueron ingresados tal cual se obtuvieron. Finalmente, la
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3.4.4.

3.5.

informacion fue ingresada en el paquete estadistico STATA version 14, en
columna las variables y en filas los casos con el propdsito de consolidar y
totalizar en cifras a los resultados obtenidos, y generar informacion a través
de los valores representativos y de estas el conocimiento para facilitar su

posterior analisis e interpretacion.

Criterios de validez y confiabilidad de los instrumentos

La validez y confiabilidad estuvo referida a la valoracion de la concentracion
de hemoglobina, que constd en la supervision de los registros de control de
calidad interna, en el cual se verificaron los graficos de Levey-Jenning para el
periodo de agosto a diciembre del afio 2017. Se revisé cuidadosamente los
valores a obtenerse para hemoglobina dentro del sistema Back-up (de
almacenaje) del equipo automatizado, en el cual se utilizaron controles
hematoldgicos en 3 niveles de trabajo (bajo, normal y alto), cuyos coeficientes
de variacion no excedieron al 15%, ademas de no presentar desviaciones
sistematicas en el grafico, a través de su evaluacion segun criterios

establecidos por Westgard.

TECNICAS ESTADISTICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico STATA version
14.0. Las variables como edad, hemoglobina, hematocrito y procedencia
fueron presentadas en funcién a sus medidas de tendencia central (promedio)
y de dispersion (desviacion estandar). Se emplearon tablas de frecuencia

absoluta (N) y relativa (%) para las variables categoricas como sexo, grupo
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3.6.

etario, gestante y procedencia dicotomizada. Los niveles de hemoglobina y
hematocrito fueron evaluados con la prueba de Shapiro-Wilk para definir si
existia distribucién normal, para luego ser comparados entre categorias como
grupo etario, sexo, y procedencia dicotomizada. En las variables con 2
categorias, se empled la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y en las
variables de mas de 2 categorias se empled la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis. Se considerd como diferencia significativa un p-valor inferior a
0.05. Los niveles de hemoglobina y hematocrito fueron presentados en

graficos de cajas y bigotes.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de tesis fue presentado a la UAP para su revision y aprobacion.
También, se solicitd la autorizacion de la direccion general del Hospital I
EsSalud de Huamanga (ver anexo 4). Tomando en cuenta que se utilizo
informacion de una base de datos primaria del laboratorio clinico, no se
requirié del uso de un consentimiento informado, puesto que los registros y
resultados respectivos son historicos. Los datos fueron utilizados
estrictamente para dar cumplimiento a los objetivos planteados en el proyecto
de tesis, y se mantuvo el anonimato de los registros, no accediendo a los

datos personales de cada paciente.
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4.1.

CAPITULO IV
ANALISIS Y RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

RESULTADOS

El trabajo de tesis tiene por objetivo estimar el nivel de hemoglobina en
pacientes atendidos en el Hospital Il de Huamanga entre agosto y diciembre
del afio 2017. Inicialmente, se estimdé que la muestra requerida para el
estudio era de 2213 pacientes; sin embargo, se evaluaron 2822 pacientes,
constituida en 66.8% por varones. La edad promedio de los evaluados fue de
36.3£22.3 afios (minimo: 1 afios, maximo: 98 afios). Ademas, la edad fue
categorizada en grupos etarios segun los grupos de vida que establece el
Ministerio de Salud, en nifios (<12 afos), adolescentes (12-18 afios), adultos
(19-65 afios) y adultos mayores (>65 afios); y de acuerdo a esta clasificacion,
la mayor frecuencia de evaluados estuvo constituida por los adultos con
61.2%. La procedencia de los evaluados fue sefialada segun el distrito de
residencia de cada poblador; siendo Ayacucho el distrito con mayor
frecuencia respecto al resto de distritos. De acuerdo a los distritos evaluados
y su altitud registrada en el Instituto de Estadistica e Informatica (INEI), el
nivel promedio de la altitud fue de 2793.9+£109.3 msnm (minimo: 2535 msnm,
maximo: 3527 msnm); sin embargo esta fue categorizada segun el valor de
su mediana (2780 msnm) (ver la Tabla N° 1). El nivel promedio de
hemoglobina en la poblacion de estudio fue de 14.4+1.5 g/dL (minimo: 8.4
g/dL, méaximo: 21.6 g/dL); mientras que el hematocrito tuvo un promedio de
44.2+4.7 % (minimo: 31.1%, maximo: 66.4%). Asi mismo, dado que la
hemoglobina y hematocrito fueron las variables principales del estudio y su

escala de medicion fue numérica de razon, estas fueron sometidas a un
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andlisis de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk, cuyo resultado

identificd que no siguen distribucion normal. Ver anexo 3 (tabla A).

Tabla N° 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

Variables categéricas Frecuencia Frecuencia
absoluta (N) relativa (%)
Sexo
Mujer 936 33.17
Varon 1886 66.83
Grupo etario
<12 afos 501 17.75
12-18 afios 243 8.61
19-65 afos 1726 61.16
>65 afios 352 12.47
Procedencia
Ayacucho 1258 44.61
San Juan Bautista 604 21.42
Carmen Alto 230 8.16
Andrés A. Caceres 219 7.77
Otros 509 18.06
Altitud
2535-2780 msnm 1439 50.99
Mayor a 2780 msnm 1383 49.01

Para dar cumplimiento a los objetivos especificos, se compararon los niveles
de hemoglobina segun variables representadas en la tabla 2. Se aprecia que
la mediana de la concentracibn de hemoglobina presenta diferencias
significativas (p<0.001) entre sexo, grupos etarios y procedencia; mas no asi

para la altitud.
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Tabla N° 2. Niveles de hemoglobina segun variables categéricas

Hemoglobina

Variables categéricas N _ p-valor
p50 (ric)
Sexo
Mujer 936 14.1 (1.5)
) <0.001*
Varon 1886 15.2 (2.3)
Grupo etario
<12 afos 501 13.7 (1.5)
12-18 afios 243 14.7 (1.9)
. <0.001**
19-65 afos 1726 14.4 (1.9)
>65 afios 352 14.8 (1.8)
Procedencia
Ayacucho 1258 14.3 (1.8)
San Juan Bautista 604 14.5 (1.9)
Carmen Alto 230 14.2 (1.8) <0.001**
Andrés A. Caceres 219 14.2 (1.7)
Otros 509 14.4 (1.8)
Altitud
2535-2780 msnm 1439 14.3 (1.8)
0.727*
Mayor a 2780 msnm 1383 14.3 (1.9)

p50 (ric): mediana (rango intercuartil)
*U de Mann-Whitney, **Kruskal-Wallis

Segun el gréfico 1, la mediana de hemoglobina en los varones es mayor que
el de las mujeres, aunque se aprecia una mayor dispersion de los niveles de
hemoglobina entre los varones, y una ligera tendencia de la hemoglobina

hacia abajo entre las mujeres.
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Gréfico 1. Niveles de hemoglobina segun sexo

En el gréfico 2 se muestran los niveles de hemoglobina segun grupos etarios,
donde se aprecia un ligero incremento en la mediana de la hemoglobina
conforme aumenta el rango de edades. La mayor dispersion de hemoglobina
se observa en las personas entre 19 y 65 afios de edad; mientras que la
menor dispersion entre los nifios menores a 12 afios. La menor cantidad de
concentraciones extremas se encontré en el grupo etario de 12 a 18 afos de

edad.
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Gréfico 2. Niveles de hemoglobina segun grupos etarios

En el gréfico 3 se comparan los niveles de hemoglobina segun la altitud
categorizada segun el punto de corte de 2780 msnm. No se aprecia
diferencias significativas entre la altitud por debajo o por encima de 2780
msnm. Sin embargo, si se observa una mayor cantidad en concentraciones
extremas superiores de hemoglobina en aquellos pacientes procedentes de

zonas con altitudes superiores a 2780 msnm.
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Gréfico 3. Niveles de hemoglobina segun altitud

En el grafico 4 se comparan los niveles de hemoglobina seguin procedencia,
considerandose a los 4 distritos con atenciéon mas frecuente en el Hospital Il
de Huamanga. Se aprecia que el nivel de hemoglobina fue mayor en el
distrito de Ayacucho, aunque sin presentar diferencias significativas respecto
al resto de distritos. Sin embargo, también el distrito de Ayacucho presenta el

mayor nimero de registros con concentraciones bajas de hemoglobina.
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Gréfico 4. Niveles de hemoglobina segun procedencia

Finalmente, para identificar que variables se compararon como factores
asociados a la variabilidad de la hemoglobina en la poblacién de estudio, se
realizé un andlisis de regresion lineal bivariado y multivariado (Ver Anexo 3:
tabla B), dirigido al calculo del coeficiente de regresion y su valor de
probabilidad, para saber si habia asociacion significativa entre cada variable

independiente y la concentracién de hemoglobina.
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De acuerdo a los valores de probabilidad (p-valor), aquellas variables que

tuvieron un p-valor menor a 0.05, fueron considerados como factores que

estuvieron asociados a la variacion en los niveles de hemoglobina. Por ende,

el sexo y la edad fueron las Unicas variables que generaron un cambio

significativo en los niveles de hemoglobina; més no asi, la altitud (p=0.971).

Para el caso del sexo, la hemoglobina disminuye en 1.18 g/dL cuando el

paciente es varén, y aumenta en 0.018 g/dL por cada afio de vida que pasa

en un paciente. Ver tabla 3

Tabla N° 3. Factores de riesgo asociados a niveles de hemoglobina

Analisis bivariado

*Analisis multivariado

Variables
Coef. p-valor *Coef. p-valor

Sexo

Mujer Referencia Referencia

Varon -1.173 0.000 -1.181 0.000
Edad 0.018 0.000 0.018 0.000
Altitud

Referencia Referencia
Mayor a 2780 msnm 0.020 0.727 0.002 0.971

*Coeficiente ajustado por sexo, edad y altitud

**Regresion lineal multiple
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4.2.

DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados evidencian que los niveles de hemoglobina en la poblacion de
estudio presentan valores dentro del rango de normalidad; sin embargo, esto
se debe a que el reporte de resultados de este parametro de laboratorio no
es corregido de acuerdo a las directrices que brinda el Ministerio de Salud,
con la finalidad de hacer la correcta identificacion y clasificaciéon de anemia, la
cual representa un problema de salud publica en nuestro pais. Este problema
es generalizado en muchos establecimientos de salud de ciudades de altura;
cuyo registro epidemioldgico de la anemia puede estar subestimado. Segun
el rango de normalidad de la hemoglobina en mujeres y varones, este
parametro no debe ser menor de 12 y 13 g/dL, respectivamente; por lo tanto,
la proporcion de personas con anemia en la poblacion de estudio fue de
11.9% (varones: 0.74%, mujeres: 11.16%). No obstante, esta “aparente
prevalencia” de anemia se encuentra sesgada, considerando que no se ha
realizado el ajuste de la hemoglobina por altitud, siendo este un factor
determinante en el comportamiento de la hemoglobina. Segun la Resolucién
Ministerial N° 1189-2006/MINSA (3), la hemoglobina disminuye segun la
altitud de residencia del paciente; por ejemplo, para ciudades con altitudes
proximas a los 2500 msnm, la hemoglobina debe corregirse disminuyendo su
valor en 1.3 g/dL; mientras que para ciudades proximas a los 3000 msnm, la
hemoglobina debe disminuir en 1.9 g/dL. En ese sentido, considerando el
ajuste de la hemoglobina segun la resolucion citada (considerando un factor
promedio de ajuste de 1.5 g/dL basado en la altitud promedio de los distritos
de Ayacucho), la proporcion de anemia se incrementa del 11.9% al 47.2%

(varones: 5.3%, mujeres: 41.9%), lo que constituye un sesgo de mala
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clasificacién bastante notorio. Segun la Encuesta ENDES del afio 2016, se
reportd una prevalencia de anemia oscilante entre 22 y 36% a nivel nacional,

y este valor puede ser mucho mayor en regiones alto andinas y rurales (1).

Como ya se ha demostrado en estudios previos, la hemoglobina es un
pardmetro que varia segun la altitud del lugar donde reside la persona,
presentando un comportamiento correlacional lineal positivo, y haciéndose
mas marcada en altitudes por encima de los 4000 msnm (14). Sin embargo,
en nuestro estudio, la variable altitud no gener6é cambios significativos en los
niveles de hemoglobina de la poblacion de estudio, puesto que la dispersion
de la altitud no fue elevada entre los distritos de procedencia de cada
evaluado. Por ende, al haber una altitud similar para toda la poblacion de
estudio, esta no constituyé un factor determinante en la variabilidad de la
hemoglobina. Asi mismo, las variables edad y sexo fueron evaluadas en un
modelo de regresion lineal (considerando que la variable de interés es la
hemoglobina cuya escala de medicion es numeérica continua), y se evidencio
gue ambas presentan asociacion significativa a la concentracion de
hemoglobina; 6sea representan factores importantes que pueden generar
cambios significativos en la concentracion de la hemoglobina. Tal es asi, que
conforme aumenta la edad de una persona afo tras afo, la hemoglobina
también aumenta en 0.018 g/dL; mientras que Si un paciente tiene sexo
masculino, la hemoglobina deberia corregirse disminuyéndola en 1.18 g/dL.
Estos datos son importantes, porque nos dan una idea clara de la relevancia
gue implica la correccion de los niveles de hemoglobina en ciudades de

altura, en el cual ademas intervienen otros factores como lo son el estado
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nutricional, la comorbilidad, la gestacion, la desnutricibn crénica, pobreza,
nivel socio-econémico, entre otros, que deberian considerarse en un eventual
modelo que permita corregir la hemoglobina para hacer un uso correcto en la
identificacién de la anemia, y por ende, implementar un sistema de control y

prevencion de este problema de salud publica de impacto nacional.
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CONCLUSIONES

En funcién al analisis estadistico desarrollado, se puede concluir lo siguiente:

El nivel de hemoglobina en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia
del Hospital Il de Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del

afo 2017 es de 14.4+1.5 g/dL

El nivel de hemoglobina presenta asociacion significativa al sexo en pacientes
gue acuden al Servicio de Emergencia del Hospital Il de Huamanga, durante
el periodo de agosto a diciembre del afio 2017, encontrandose un nivel de
hemoglobina de 14.1 (1.5) g/dL entre las mujeres y 15.2 (2.3) g/dL entre los
varones.

El nivel de hemoglobina presenta asociacién significativa a la edad, en
pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital Il de
Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017,
encontrandose un nivel de hemoglobina de 13.7 (1.5), 14.7 (1.9), 14.4 (1.9) y
14.8 (1.8) g/dL en los grupos <12 afios, 12-18 afos, 19-68 afios y >65 afos,
respectivamente.

El nivel de hemoglobina presenta asociacion significativa a la procedencia, en
pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital Il de
Huamanga, durante el periodo de agosto a diciembre del afio 2017,
encontrandose un nivel de hemoglobina de 14.3 (1.8), 14.5 (1.9), 14.2 (1.8),
14.2 (1.7) y 14.4 (1.8) g/dL en los distritos de Ayacucho, San Juan Bautista,

Carmen Alto, Andrés A. Caceres y otros, respectivamente.
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RECOMENDACIONES

v Los resultados de hemoglobina deberian ser reportados con concentraciones
corregidas segun lo estipulado en la RM N° 1189-2006/MINSA, la cual
establece modificacion de la hemoglobina segun el incremento de altitud, y
ello indicarse en el formato de resultados de laboratorio, para que el médico
interprete correctamente y realice una adecuada identificacion de la anemia.

v' Los reportes de resultados de hemoglobina corregidos por altitud deben
incluir valores de referencia estratificados por grupos etarios y sexo,
considerando que estos influyen en su concentracion.

v' Puesto que la hemoglobina se ve afectada por diversos factores asociados,
su concentracion deberia corregirse en funcion a un modelo de regresion que
permita incluir Unicamente a las variables que presenten asociacion
significativa.

v' Para obtener niveles de hemoglobina mas representativos de la regién de
Ayacucho, se deberia implementar un muestreo por conglomerados
multietdpico, de tal forma de incluir aleatoriamente a personas de cada

comunidad, distrito y provincia de Ayacucho.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO: “DETERMINACION DE HEMOGLOBINA Y SUS FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES QUE ACUDEN AL SERVICIO DE EMERGENCIA DEL

HOSPITAL Il DE HUAMANGA, AGOSTO A DICIEMBRE DEL 2017”

PROBLEMA OBJETIVO VARIABLES DIMENSION METODOLOGIA
General: General:
¢,Cuanto es el nivel de hemoglobina | Determinar el nivel de hemoglobina en
en pacientes que acuden al Servicio | pacientes que acuden al Servicio de
de Emergencia del Hospital Il de | Emergencia del Hospital Il de Disefio de estudio: Observacional, descriptivo,
Huamanga, durante el periodo de | Huamanga, durante el periodo de retrospectivo y transversal.
agosto a diciembre del afio 20177 agosto a diciembre del afio 2017
Hemoglobina Indicador de
Especifico: Especifico: ) Poblacién: Personas atendidas entre agosto y
Anemia

¢ Existe asociacion significativa entre
el nivel de hemoglobina y el sexo, en
pacientes que acuden al Servicio de
Emergencia del Hospital Il de
Huamanga, durante el periodo de
agosto a diciembre del afio 20177

¢ Existe asociacion significativa entre
el nivel de hemoglobina y la edad,
en pacientes que acuden al Servicio
de Emergencia del Hospital Il de
Huamanga, durante el periodo de
agosto a diciembre del afio 2017?

¢ Existe asociacion significativa entre
el nivel de hemoglobina y la
procedencia, en pacientes que
acuden al Servicio de Emergencia
del Hospital 1l de Huamanga, durante
el periodo de agosto a diciembre del
afio 20177

Determinar el grado de asociacién
entre el nivel de hemoglobina y el
sexo, en pacientes que acuden al
Servicio de Emergencia del Hospital Il
de Huamanga, durante el periodo de
agosto a diciembre del afio 2017.

Determinar el grado de asociacién
entre el nivel de hemoglobina y la
edad, en pacientes que acuden al
Servicio de Emergencia del Hospital Il
de Huamanga, durante el periodo de
agosto a diciembre del afio 2017.

Determinar el grado de asociacién
entre el nivel de hemoglobina y la
procedencia, en pacientes que acuden
al Servicio de Emergencia del Hospital
Il de Huamanga, durante el periodo de
agosto a diciembre del afio 2017.

Procedencia

Sexo

Edad

Caracteristica

demografica

Caracteristica

demografica

Caracteristica

demografica

diciembre del afio 2017 en el Hospital Il de Huamanga.
Se evaluaron 2822 pacientes segun el calculo

maestral para poblaciones finitas con promedios.

Instrumentos: Ficha de recoleccién para recabar datos

como hemoglobina, hematocrito, edad, sexo vy

procedencia.

Andlisis de datos: Promedio y desviacion estandar,
frecuencias absolutas y relativas y comparacion de
niveles de hemoglobina segun categorias, con las
pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal-

Wallis. Datos presentados en graficos de caja-bigote.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1 1 2746
2 0 4 2746 10.3
3 1 4 2746 10.4
4 0 7 2780 10.5
5 0 12 2800 11.9
6 0 4 2746 10.9
7 0 12 2800 11.0
8 0 4 2746 11.3
9 1 4 2746 11.3
10 0 4 2746 11.7
2813 0 4 2746 135
2814 0 7 2780 14.4
2815 1 4 2746 14.7
2816 0 5 2800 15.8
2817 0 12 2800 16.1
2818 1 4 2746 12.4
2819 0 7 2780 14.6
2820 1 4 2746 13.7
2821 0 3 2847 14.7
2822 0 4 2746 14.9

Diccionario de cédigos

Sexo Procedencia
0: varén : Acocro
1: mujer : Acos Vinchos
: Andrés Avelino Caceres Dorregaray
: Ayacucho
: Carmen Alto
: Chiara
: Jesus Nazareno
. Ocros
9: Pacaycasa
10: Quinua
11: San José de Ticllas
12: San Juan Bautista
13: Santiago de Pischa
14: Socos
15: Tambillo

16: Vinchos
17: Otros fuera de Huamanga




ANEXO 3: TABLAS COMPLEMENTARIAS

Tabla A. Andlisis de distribucion normal en las variables numéricas del estudio

Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs W zZ Prob>z
edad 2,822 0.97113 46.788 9.903 0.00000
altitud 2,592 0.53714 694.656 16.800 0.00000
hgb 2,822 0.99037 15.608 7.076 0.00000
hto 2,822 0.98375 26.345 8.424 0.00000
Tabla B. Analisis de regresion lineal bivariada y multivariada
Bivariada: Hemoglobina y edad
Source SS df MS Number of obs = 2,822
F(l, 2820) = 210.88
Model 446.553321 1 446.553321 Prob > F = 0.0000
Residual 5971.60576 2,820 2.1175907 R-squared = 0.0696
Adj R-squared = 0.0692
Total 6418.15908 2,821 2.27513615 Root MSE = 1.4552
hgb Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
edad .0178454 .0012289 14.52 0.000 .0154358 .020255
_cons 13.77422 .0523685 263.03 0.000 13.67154 13.87691
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Bivariada: Hemoglobina y Sexo

Source SS df MS Number of obs 2,822
F(1, 2820) 436.75
Model 860.717386 1 860.717386 Prob > F 0.0000
Residual 5557.4417 2,820 1.97072401 R-squared 0.1341
Adj R-squared 0.1338
Total 6418.15908 2,821 2.27513615 Root MSE 1.4038
hgb Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
_Isexo 1 -1.173005 .0561284 -20.90 0.000 -1.283062 -1.062949
_cons 15.2063 .0458854 331.40 0.000 15.11633 15.29628
Bivariada: Hemoglobina y Altitud
Source SS df MS Number of obs 2,822
F(1, 2820) 0.12
Model .276977723 1 .276977723 Prob > F 0.7272
Residual 6417.8821 2,820 2.27584472 R-squared 0.0000
Adj R-squared -0.0003
Total 6418.15908 2,821 2.27513615 Root MSE 1.5086
hgb Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
_Taltitud c 1 .019818 .0568078 0.35 0.727 -.0915712 .1312071
_cons 14.41265 .0397687 362.41 0.000 14.33467 14.49063
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Multivariada: Hemoglobina y edad-sexo-altitud

Source SS df MS Number of obs = 2,822
F(3, 2818) = 242 .85

Model 1318.43777 3 439.479256 Prob > F = 0.0000
Residual 5099.72131 2,818 1.80969529 R-squared = 0.2054
Adj R-squared = 0.2046

Total 6418.15908 2,821 2.27513615 Root MSE = 1.3452
hagb Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]

edad .0180676 .0011361 15.90 0.000 .01584 .0202953
_Isexo 1 -1.180611 .0537928 -21.95 0.000 -1.286089 -1.075134
_Taltitud c 1 .0018212 .0506617 0.04 0.971 -.0975165 .1011589
_cons 14.55428 .0650982 223.57 0.000 14.42664 14.68193
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ANEXO 4: AUTORIZACION DE PROYECTO

“Ado de la lucha contra la corrupeion ¢ impunidad”™

OFICIO N° 12-D- - b

Ayacucho, 17 de encro de 2019

SENOR DOCTOR:

JUAN GUALBERTO TRELLES YENQUE

DIRECTOR (¢)

ESCUELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA
UNIVERSIDAD ALAS PERUANAS

Presente.-
Asunto: Autorizacidn para Recoleccion de
Informacién
Ref.: Oficio N° 1943-2018-EPTM-FMHYCS-
UAP

De mi consideracion:

Me dirjo a usted expresdndole un cordial saludo y en atencion a lo solicitado por su
institucidn para brindar facilidades al Sr. William Gastén Herrera Solano para la recoleccion
de informacion para realizar ¢l trabajo de tesis en el Hospital I Huamanga, informo a usted
que en coordinacion con el Servicio de Laboratorio y Patologia Ciinica, mi Despacho ha visio
por conveniente autorizar al alumno antes mencionado, para que pueda realizar Ja recoleccion
de informacién que requiere su trabajo de tesis titulada; “Determinacion de Hemoglobina y
sus Factores esociados en pacientes que acuden al Servicio de Emergencia del Hospital I1
Huamanga, Agosto a Diciembre del aflo 2017",

Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,

IQQUDR
PDS/sec.dr.

¢.c.: Archivo
NIT: 1311-2018-2008
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