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Introduccidn. Variables relacionadas con los pacientes, tales como ejercicio fisico, estrés y
estado de ayuno son fuentes importantes de variabilidad en las pruebas de laboratorio. Sin
embargo, no existen indicaciones claras acerca de los requerimientos de ayuno para los tests
hematoldgicos de rutina, ni se ha evaluado la influencia de comidas.

Métodos. Estudiamos 17 voluntarios sanos que consumieron una comida ligera que
contenia una cantidad estandarizada da carbohidratos, proteinas y lipidos. Se extrajo sangre para
tests hematoldgicos de rutina antes de la comiday 1, 2 y 4 horas después.

Resultados. Una hora después de la comida, el recuento de neutréfilos y hemoglobina
corpuscular media (MHC) aumenté significativamente, en tanto que el recuento de linfocitos y
monocitos, el ancho de distribucidn de los glébulos rojos, hematocrito, y volumen corpuscular
medio disminuyeron significativamente. Una variacidn clinicamente significativa fue observada
solo para linfocitos. Dos horas después de la comida, se observd un aumento significativo de
neutréfilos y MHC, mientras que los linfocitos, eosindfilos, hemoglobina y hematocrito
disminuyeron significativamente. Variaciones clinicamente significativas se registraron para
linfocitos, eritrocitos (RBC), hemoglobina, hematocrito y MHC. Cuatro horas después de la comida
MHC aumentd significativamente, mientras que linfocitos, eosinéfilos, RBC, hemoglobina y
hematocrito disminuyeron significativamente. Variaciones clinicamente significativas se
registraron para neutrdfilos, eosinéfilos, RBC, hematocrito y MHC.

Conclusion. Las variaciones significativas de varios pardametros hematolédgicos después de
una comida ligera, demuestran que los tiempos de ayuno necesitan ser considerados
cuidadosamente a fin de interpretar correctamente los resultados de las pruebas hematoldgicas.
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Introduccion

El cuidado de la salud es un proceso extremadamente complejo, que involucra un
verdadero kaleidoscopio de disciplinas médicas. Tradicionalmente, los errores médicos se
identifican como diagndsticos incorrectos, procedimientos clinicos mal manipulados o,
globalmente, como resultado de la toma de decisiones clinicas inapropiadas. Los diagndsticos de
laboratorio, como cualquiera otra area médica, a menudo son entregados en un medio de alta
presién y movimiento continuo, que envuelve un vasto arreglo de tecnologias innovadoras y
complejas, de tal modo que no son mas seguros que otras areas de la salud“% Bajo algunas
circunstancias las cosas pueden ir mal dentro del total del proceso de pruebas, entregando
resultados espurios y potencialmente dafiinos, aunque no intencional, a los pacientes®>. Aunque
lo errores pueden ocurrir en cada fase de los diagndsticos de laboratorio, hay varias lineas de
evidencia que sugieren que la gran mayoria de los errores surgen durante la manualmente
intensiva fase pre-analitica, en su mayoria, a causa de la pobre estandarizacién, procedimientos
mal manipulados y falta de adhesién para mejorar las directrices practicas®®.

Una investigacién exacta de los desdrdenes hematoldgicos requiere un uso apropiado y
discrecional de los recursos de laboratorio. Sin embargo, la calidad total, en las pruebas de
laboratorio es un prerrequisito para resultados clinicos confiables’. Los modernos contadores
hematolégicos automatizados proveen rdpidamente a los clinicos con resultados que se
caracterizan por un alto grado de precision y seguridad. Se pueden observar resultados espurios
ocasionalmente en algunas circunstancias, tales como aglutinacion en presencia de 4cido
etilendiamino tetra-acético (EDTA), crioglobulinas, lipidos, eritrocitos (RBC) insuficientemente
lisados, eritroblastos y agregados plaquetarios'**. La variabilidad pre-analitica es otra fuente de
errores importantes en las pruebas hematoldgicas, dando cuenta para el 0,36%’ al 0,47%° de
todas las muestras no adecuadas referidas para las pruebas hematoldgicas de rutina. Datos
actuales sobre errores pre-analiticos en los ensayos hematoldgicos de rutina indican que la
coagulacién indebida, muestras recolectadas en recipientes no adecuados o en un volumen
inapropiado (ya sea volumen insuficiente para el ensayo o razdn sangre/anticoagulante
subdptima) son las causas prevalentes de muestras inadecuadas’. Las variables relacionadas con
los pacientes, tales como ejercicio fisico, estrés y estado de ayuno son fuentes adicionales de
variabilidad en las pruebas de laboratorio. El Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI)
recomienda corrientemente un estado de ayuno del paciente, especialmente para aquellos tests
que probablemente son mas afectados por la ingestion de alimentos, tales como ensayos de
glucosa, fracciones de lipoproteinas y triglicéridos. Para glucosa sola es suficiente un ayuno de
cuatro horas®™. De acuerdo al National Cholesterol Education Program (NCEP), el periodo de ayuno
previo para lipidos debiera ser al menos 9 a 12 horas™. Sin embargo, no existen indicaciones claras
de los requerimientos de ayuno, ni se ha ensayado previamente la influencia de la ingestion de
comida para las pruebas hematoldgicas de rutina. El estudio presente fue disefiado, por lo tanto,
para evaluar la influencia de una comida regular, liviana, sobre los ensayos hematoldgicos.

Material y Métodos
Diseno de estudio

La poblacién de estudio consistio de 17 voluntarios sanos (8 hombres y 9 mujeres; edad
promedio * desviacién estandar: 29 +4), quienes fueron elegidos entre el equipo del laboratorio
dando su consentimiento escrito para el analisis. El estudio también fue aprobado por nuestro
Comité de Etica Local. Las muestras de sangre fueron recolectadas por un solo flebotomista



experto, usando una aguja recta 20 G (Terumo Europe NV. Leuven, Belgium), directamente en
tubos de 3,0 mL al vacio siliconizados con 5,9 mg de K,EDTA (Terumo Europe NV. Leuven,
Belgium). Una primera muestra de sangre fue recolectada entre las 8:00 y las 8:30 a.m. después de
un ayuno de toda la noche. Inmediatamente después de la recoleccién de sangre, los voluntarios
consumieron una comida liviana, que contenia una cantidad estandarizada de carbohidratos,
proteinas y lipidos (Tabla ). La comida se basdé en alimentos comerciales suministrados
regularmente por una tienda, e incluyé una tajada de queso, un yogurt, dos rebanadas de pan, un
snack de chocolate y un jugo de frutas. La composicién precisa de la comida se muestra en la tabla
I. Muestras de sangre subsecuentes fueron recolectadas 1, 2 y 4 horas después de terminar la
comida. Cada fase de recoleccidon de muestras fue estandarizada cuidadosamente, incluyendo el
uso de agujas y tubos al vacio a partir del mismo lote. No fue necesario descartar ninguna muestra
debido a intentos insatisfactorios, dificultad en localizar un acceso venoso adecuado o falta de
vena.

Table I - Nutritional composition of the light meal (Composicién nutricional de la comida liviana)

Nutritional Slice of cheese Yogurt Slice of bred Chocolate snack Fruit juice Total
composition

Number

(overall weight) 1(25¢) 1(125g) 2(468 g) 1(20.7 g) 1(200 g) 4175 ¢
Kcal 63.75 134 126 105 134 562.75
KJ 266,25 562 532 438 572 2370
Protein (g) 44 4.1 42 1.1 0.8 14.6
Carbohydrate (g) 0.8 19.4 22 12.7 32 86.9
Sugar (g) 0.8 12 3 10 10 35.8
Total lipids (g) 4.6 44 24 5.5 0 16.9
Saturated lipids (g) 3.125 N/A 0.8 3.7 0 -
Fibre (g) 0 N/A 0.9 0.2 2 -
Sodium (g) 0.3 N/A 0.286 0.02 0 -
Calcium (g) 0.133 0.131 N/A N/A N/A -

Ensayo de laboratorio

Todas las muestras se procesaron para los test hematoldgicos de rutina inmediatamente después
de la recoleccidon (<15 min) sobre el mismo contador hematolégico automatizado Advia 2120
(Bayer Diagnostics, Newbury, Berkshire, UK). Los parametros ensayados incluyeron hemoglobina,
hematocrito, recuento de RBC, hemoglobina corpuscular media (MHC), volumen corpuscular
medio (MCV), recuento de plaquetas, volumen plaquetario medio, ancho de distribucién de RBC
(DRW), recuento de leucocitos (WBC) absoluto y diferencial, incluyendo neutroéfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos, basoéfilos y células grandes no tefidas. El instrumento se calibré contra
material de referencia estandar propio, apropiado y verificado con el uso de controles propios.
Una evaluacién multicéntrica de la precisidon dentro de una corrida del sistema Advia 2120 mostré
coeficientes de variacién que iban desde 1,6 % a 2,3 % para WBC, de 2,1 % a 2,8 % para plaquetas,
de 0,6 % a 0,9 % para RBC y siempre menores de 0,7 % para hemoglobina, MCV y MCH". Los
resultados se muestran como media y error estandar de la media (SEM).



Andlisis estadistico

La significacién de las diferencias entre las muestras se ensayd por el test de la t de
Student pareado. El nivel de significacidn estadistica se establecid6 en P<0.05. Finalmente, las
biasas 1,2 y 4 horas después de la ingestién de una comida estandarizada fueron comparadas con
las especificaciones de calidad actuales deseables para bias, derivadas de la variacién biolégica™®

Resultados

Los resultados de esta investigacidon se muestran en la tabla Il.

Table II - Post-prandial variation of the routine haematological profile after a light meal
(Vanacion post-prandial del perfil hematolégico de rutina después de una comida liviana)

WBC NEU LYMP MONO EOS BASO RBC RDW HGB HCT MCY MCH PLT MPV

Desirable Bias (%) 56 9.0 74 13.2 198 154 1.7 1.7 1.8 1.7 1.2 1.4 59 23

Baseline specimen

Mean value (SEM) 6.97 3.89 224 0.36 0.13  0.04 472 13.11 13.64 30.66 8396 2887 27120 8.27
(0.63) (043) (0.18) (0.04) (0.02) (0.00) (0.10) (0.27) (029) (071) (1.39) (0.60) (1646) (0.12)

1 h after meal

Mean value (SEM) 6.76 4.18 1.85 0.33 0.12 0.04 469 13.06 1368 3927 8373 29.18 269.70 835
(0.56) (042) (0.15) (0.03) (0.02) (0.00) (0.09) (0.26) (0.29) (0.70) (1.37) (0.62) (15.36) (0.10)

Mean % difference -3 74 -174 6.9 -6.8 42 -0.7 0.4 03 -1 -0.3 1.1 0.6 1

P 0120 0,009 0.000 0.014 0.085 0413 0.066 0.007 0247 0035 0011 0000 0284 0.112

2 h after meal

Mean value (SEM) 6.80 4.19 1.82 0.35 011 0.04 460 1315 1349 3862 8308 2932 27758 8.23
(0.53) (041) (0.16) (0.03) (0.02) (0.00) (0.09) (0.26) (028) (0.70) (1.37) (0.59) (15.78) (0.14)

Mean % difference -24 7.6 -18.7 -3.0 -154 -62 -2.6 03 -1.1 -2.6 0.0 L6 24 -0.4

p 0205 0043 0000 0.129 0.001 0.159 0.073 0069 0021 0000 0454 0000 0113 0387

4 h after meal

Mean value (SEM) 7.27 431 2.13 0.37 0.10 0.04 457 13,10 1340 3808 8341 2935 27386 8.07
(0.45) (033) (017) (0.03) (0.02) (0.00) (0.10) (0.27) (032) (0.76) (1.34) (0.63) (1556) (0.12)

Mean % difference 43 10.7 -49 44 232 03 -33 0.1 -1.7 -39 -0.6 1.6 1.0 -23

p 0326 0.114 0097 03500 0.003 0.403 0.001 0304 0,021 0.000 0000 0000 0325 0.015

HGB: hemoglobina; HCT: hematocrito; RBC: recuento eritrocitos; MHC: hemoglobina corpuscular media; MCV: volumen
corpuscular medio; PLT: recuento plaquetas; MPV: volumen plaquetario medio; RDW: ancho de distribuciéon de RBC;
WBC: recuento leucocitos; NEU: neutréfilos; LYMP: linfocitos; MONO: monocitos; EOS: eosindfilos; BASO: basofilos;
LUC: células grandes no tefiidas.

Una hora después de la ingestidn de la comida, se observé un aumento significativo en
neutréfilos y MCH, mientras que linfocitos, monocitos, RDW, hematocrito y MCV disminuyeron
significativamente (Figuras 1 y 2). Sin embargo, una variacién clinicamente significativa, como
comparada con las especificaciones de calidad actuales deseables™, sélo se observé en linfocitos.
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Fig.1- Porcentaje de variacion post-prandial de RBC, HGB, HCT,
MHC, MCV, y RDW después de una comida liviana.

LYMP, MONO,
liviana.

Dos horas después de la ingestidon de la comida, el recuento de neutréfilos y MCH permanecio
aumentado significativamente, mientras que los recuentos de linfocitos y eosinéfilos, hemoglobina
y hematocrito estuvieron significativamente disminuidos (Figuras 1y 2). Se registraron variaciones
clinicamente significativas para los recuentos de linfocitos y eritrocitos (aunque las disminuciones
no fueron estadisticamente significativas de acuerdo al test de la t de Student pareado),
hemoglobina, hematocrito y MCH. Cuatro horas después de la ingestion de la comida un aumento
significativo se registrd sélo para MCH, en tanto los recuentos de linfocitos, eosindfilos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, volumen medio plaquetario estuvieron significativamente
disminuidos. Se registraron variaciones clinicamente significativas para los recuentos de
neutrdéfilos (aunque este aumento no fue estadisticamente significativo de acuerdo al test de la t
de Student pareado), eosindfilos, eritrocitos, hematocrito, MCH y volumen medio plaquetario.

Discusion

Los ensayos de laboratorio son el pilar para el screening, diagndstico y seguimiento de
numerosos desdrdenes hematoldgicos. Por lo tanto es crucial un alto grado de calidad a través del
proceso de ensayo completo a fin de proveer al clinico con datos de laboratorio confiables™. Sin
embargo, como en otras areas del laboratorio diagndstico, la variabilidad preanalitica puede
afectar los tests hematolégicos, de tal modo de producir resultados espurios que pueden poner en
peligro la salud del paciente™**®. Aunque es aconsejable un periodo adecuado de ayuno antes de
recolectar la sangre, especialmente cuando los test a realizar podrian estar influenciados por la
ingestion de carbohidratos y lipidos (e.g., pruebas de glucosa y triglicéridos)****, no se dispone de
informacidn acerca de las variaciones post-prandiales en pardmetros hematoldgicos de rutina.
Esto podria ser relativamente irrelevante en la mayoria de las circunstancias, cuando la sangre es
recolectada en la mafana a partir de pacientes en ayunas. Sin embargo, podria haber algunos
casos cuando se debe recolectar sangre de pacientes que no estdn en ayunas, tales como aquellos
que estan sufriendo de una condicion clinica de urgencia que necesita un test inmediato. En tales
casos, la familiaridad con las variaciones post-prandiales del perfil hematoldgico es esencial a fin

Fig.2- Porcentaje de variacion post-prandial de WBC, NEU,
EOS, BASO y LUC después de una comida




de ser capaz de apreciar y solucionar los problemas de esas variaciones espurias, e interpretar los
resultados correctamente, especialmente en el monitoreo longitudinal de los datos del paciente.

Lo mejor de nuestro conocimiento, es la primera investigacidon que ensaya las variaciones
post-prandiales de los parametros hematolégicos de rutina. Los resultados de este estudio
demuestran claramente que aun una comida ligera, tal como aquella demostrada en esta
investigacion, puede inducir variaciones significativas en el perfil hematolégico de rutina en
sujetos sanos. En la medida de lo que se refiere al recuento de WBC, nosotros observamos un
aumento clinicamente significativo en los neutréfilos (7-10 %), y una disminucion significativa de
linfocitos (tanto como -19%) y eosindfilos (tanto como -23 %) a las cuatro horas después de la
comida (Figura 2). Nosotros también registramos una disminucidn significativa del recuento post-
prandial de RBC, concentracidon de hemoglobina y hematocrito, con las diferencias en el recuento
de RBC y valores de hematocrito que logran significacion clinica 2 y 4 horas, respectivamente,
después de la comida (Figura 1).

No hay una explicacidon Unica para justificar estos cambios heterogéneos. Las variaciones
en el recuento de eritrocitos, hematocrito y concentracion de hemoglobina son mas
probablemente atribuibles a una hemodilucién que sigue a la ingesta de sangre vy fluidos®. Las
variaciones en las subpoblaciones de leucocitos son mas dificiles de interpretar. De acuerdo con
nuestros encuentros, Hansen et al. previamente observaron aumento en el recuento de
neutrdéfilos y plaquetas que duraron mas de 2,5 horas después de la incorporacién de una comida,
mientras que el nimero de linfocitos disminuyé™®. Van Oostrom et al. encontraron un aumento
post-prandrial significativo en WBC en sujetos sanos después de una carga oral de 8 horas. Sin
embargo, mientras observaban un aumento sustancial de neutréfilos en las primeras 2 horas (142
% mayor que la linea base), el cual no volvido a la basal al término del test, ellos también
registraron un aumento sustancial en los linfocitos (142 % mayor que la linea base)*. Ademas de
la activacidon inmune local, esta defensa incluye una respuesta inmune sistémica coordinada, la
que puede servir para apoyar la inmunidad local. Los resultados de nuestras investigaciones son,
por lo tanto, consistentes con la hipdtesis que una comida liviana aun podria ser suficiente para
promover la emigracion de linfocitos, probablemente en el tejido abdominal extravascular, donde
ellos podrian servir para apoyar las defensas de la inmunidad local. Tal proceso es acompanado
por movilizacién desde la médula dsea o desmarginalizacién de neutréfilos'®. Por otra parte, el
marcado descenso de eosindfilos observado 2 a 4 horas después de la comida es consistente con
la hipdtesis que el aumento de cortisol inducido por la comida promueve la migracién de
eosindfilos en el bazo, nddulos linfaticos y timo®.
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