Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA ACADEMICO DE MEDICINA HUMANA

Tesis

Cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos segun el

estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025

Para optar el Titulo Profesional de

Médico Cirujano

Presentado por
Autor: Peralta Hilario, Antony Frank
Cddigo ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3090-8119

Asesor: Dr. Ccoyllar Enriquez, Alfredo

Cddigo ORCID: https://orcid.org/0009-0009-5582-6786

Lima- Peru
2026



Universidad . VERSION: 01
b CODIGO: UPNW-GRA-FOR-033

DECLARACION JURADA DE AUTORIA Y DE ORIGINALIDAD DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION

REVISION: 01 FECHA: 08/11/2022

Yo, Antony Frank Peralta Hilario egresado de la Facultad de Ciencias de la Salud
y Programa Académico de Medicina Humana de la Universidad privada Norbert
Wiener declaro que el trabajo de investigacion

“CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES
HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN
ADULTOS PERUANOS, 2025” Asesorado por el docente: CCOYLLAR ENRIQUEZ
ALFREDO, DNI 23273150, ORCID 0009-0009-5582-6786 tiene un indice de
similitud de 16 (dieciséis) % con cddigo OID: 14912:567979837 verificable en el
reporte de originalidad del software Turnitin.

Asi mismo:

1.

Se ha mencionado todas las fuentes utilizadas, identificando correctamente las citas
textuales o parafrasis provenientes de otras fuentes.

No he utilizado ninguna otra fuente distinta de aquella sefialada en el trabajo.

Se autoriza que el trabajo puede ser revisado en blsqueda de plagios.

El porcentaje sefalado es el mismo que arrojé al momento de indexar, grabar o hacer el
depdsito en el turnitin de la universidad vy,

. Asumimos la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad, ocultamiento u

omision en la informacién aportada, por lo cual nos sometemos a lo dispuesto en las
normas del reglamento vigente de la universidad.

Firma de autor 1

Nombres y apellidos del Egresado
ANTONY FRANK PERALTA HILARIO
DNI: 47425961

Nombresry apellidos del Asesor
CCOYLLAR ENRIQUEZ ALFREDO
DNI: 23273150

Lima, 21 de marzo de 2026




DECLARACION JURADA DE AUTORIA Y DE ORIGINALIDAD DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION

VERSION: 01

Universidad .
Norbert Wiener CODIGO: UPNW-GRA-FOR-033 REVISION: 01 FECHA: 08/11/2022

Es obligatorio utilizar adecuadamente los filtros y exclusion del turnitin: excluir
las citas, la bibliografia y las fuentes que tengan menos de 1% de palabras. EN
caso se utilice cualquier otro ajuste o filtros, debe ser debidamente jutificado

en el siguiente recuadro.

Justifico que el excedente del 1 % en fuentes primarias, que actualmente alcanza un 5 % frente
al maximo permitido de 4 %, se debe a que los términos coincidentes corresponden al marco
metodoldgico propio de una investigaciéon. En ese sentido, se confirma la originalidad de la
investigacion, sustentando que la fuente identificada (5 %) proviene del repositorio
uwiener.edu.pe, en el cual los titulos, subtitulos y términos detectados forman parte de la
estructura metodoldgica establecida por la universidad. Asimismo, los demas términos
coincidentes corresponden a expresiones de uso comun en la redaccidn de investigaciones
académicas.




DEDICATORIA

Dedico esta tesis, con el corazon lleno de gratitud, a mis padres, quienes con su amor
incondicional, sacrificios silenciosos y ejemplo constante de fortaleza me ensefiaron que
los suefios se construyen con esfuerzo, disciplina y fe. Cada logro alcanzado lleva la

huella de su entrega y el reflejo de todo lo que sembraron en mi.

A mi familia, por ser mi refugio en los dias dificiles, mi impulso en los momentos de duda
y el soporte firme que sostuvo cada paso de este camino. Sin ustedes, este logro no tendria

el mismo significado.



AGRADECIMIENTO

Expreso mi mas profundo y sincero agradecimiento a mis padres, por su apoyo
incondicional, orientacidn constante y ejemplo de esfuerzo y perseverancia, valores que

han sido fundamentales en mi formacion personal y profesional.

Asimismo, agradezco a mi familia por su comprension, acompafiamiento y respaldo
permanente durante el desarrollo de esta investigacion, contribuyendo significativamente

a la culminacion de esta etapa académica.

De igual manera, expreso mi reconocimiento y gratitud a mis maestros, quienes formaron
parte esencial de mi desarrollo académico, brindandome conocimientos, orientacion y

ejemplo profesional que han fortalecido mi vocacién y compromiso con la medicina.



INDICE GENERAL

INTRODUCCION

CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1.  Planteamiento del problema
1.1.  Formulacion del problema
1.2. Objetivo

1.3.  Justificacion

1.4.  Limitaciones

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1.  Antecedentes

2.2. Basetedrica

2.3.  Hipotesis

CAPITULO IlI: METODOLOGIA
3.1.  Método de investigacion

3.2.  Enfoque de investigacion

3.3.  Tipo de investigacion

3.4. Disefio de investigacion

3.5.  Poblacién, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

3.5.2. Muestra

3.5.2.1. Criterios de inclusion
3.5.2.2. Criterios de exclusion
3.5.3. Muestreo

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variables

3.6.2. Operacionalizacion de variables
3.7.  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

3.7.2. Descripcion de instrumentos
3.7.3. Validacién

3.7.4. Confiabilidad

3.8.  Plan de procesamiento y analisis de datos
3.9.  Aspectos éticos

CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Resultados
4.2. Discusion

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
4.1. Conclusiones
4.2. Recomendaciones

REFERENCIAS
ANEXOS

09
11
11
12
13
13
14

15
15
20
26

27
27
27
27
27
28
28
28
28
28
29
29
29
29
30
30
30
31
31
31
32

33
33
44

48
48
49

50
57



INDICE DE TABLAS

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes con Parkinson incluidos en el estudio. N=90

Tabla 2
Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 1. N=16

Tabla 3
Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 2. N=31

Tabla 4
Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 3. N=30

Tabla s

Estadigrafos para los marcadores de perfil hepéatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 4. N=13

Tabla 6
Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.

Tabla 7
Prueba de Kruskal-Wallis entre la concentracion de los marcadores
hepaticos y el estadiaje de la enfermedad de Parkinson.

33

34

36

37

39

41

42



INDICE DE FIGURAS

Figura 1
Distribucion de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos
en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 1. Datos en N.

Figura 2
Distribucion de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos
en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 2. Datos en N.

Figura 3
Distribucion de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos
en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 3. Datos en N.

Figura 4
Distribucion de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos
en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 4. Datos en N.

35

36

38

40



Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo progresivo
que involucra cambios en diferentes sistemas. Investigaciones recientes sugieren una
posible interaccion entre el eje higado-cerebro y la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson, aunque la evidencia en poblaciones latinoamericanas es escasa. Objetivo:
Determinar los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepéticos segun el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos. Metodologia: Estudio
observacional, transversal y prospectivo con 90 pacientes con diagndstico de enfermedad
de Parkinson en Lima, Per(. Se cuantificaron 10 marcadores del perfil hepatico (AST,
ALT, GGT, ALP, bilirrubinas, proteinas totales, albumina y globulinas) mediante
espectrofotometria. El estadiaje de la enfermedad de Parkinson se clasifico con la escala
de Hoehn y Yahr (H&Y). Se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para comparar los
marcadores entre los estadios de severidad.

Resultados: La edad media fue 66.3+11.7 afios y 70% fueron varones. La distribucion
por estadios H&Y fue de 17.8% (estadio 1), 34.4% (estadio 2), 33.3% (estadio 3) y 14.4%
(estadio 4). El andlisis inferencial no mostr6 diferencias estadisticamente significativas
en la concentracion de la mayoria de los biomarcadores hepaticos entre los diferentes
estadios de severidad (p > 0.05). Sin embargo, se observé una diferencia significativa en
los niveles de bilirrubina directa (BILD) entre los grupos (p = 0.020). Conclusiones: No
se encontraron cambios en la concentracién sérica de biomarcadores hepaticos segun el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025, con excepcion de la
bilirrubina directa sugiriendo una posible alteracién especifica en la conjugacion o
excrecion hepatica que podria estar relacionada con la carga oxidativa en fases avanzadas
de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Higado, Biomarcadores, Bilirrubina, Perd.



Abstract

Introduction: Parkinson's disease is a progressive neurodegenerative disorder affecting
multiple systems. Recent studies indicate a potential link between the liver-brain axis and
Parkinson's disease development, but evidence in Latin American populations remains
limited. Objective: To determine changes in serum concentrations of liver biomarkers
according to the staging of Parkinson's disease in Peruvian adults.

Methods: Observational, cross-sectional, and prospective study with 90 patients
diagnosed with Parkinson's disease in Lima, Peru. Ten liver profile markers (AST, ALT,
GGT, ALP, bilirubin, total protein, albumin, and globulins) were quantified using
spectrophotometry. The staging of Parkinson’s disease was classified using the Hoehn
and Yahr (H&Y) scale. The Kruskal-Wallis test was used to compare markers across
severity stages.

Results: The mean age was 66.3 + 11.7 years, and 70% were male. The distribution by
H&Y stage was 17.8% (stage 1), 34.4% (stage 2), 33.3% (stage 3), and 14.4% (stage 4).
Inferential analysis showed no statistically significant differences in the concentration of
most liver biomarkers among the different severity stages (p > 0.05). However, a
significant difference was observed in direct bilirubin (DIB) levels between the groups (p
= 0.020). Conclusions: No changes were found in the serum concentration of liver
biomarkers according to the staging of Parkinson's disease in Peruvian adults, 2025,
except for direct bilirubin, suggesting a possible specific alteration in hepatic conjugation
or excretion that could be related to the oxidative burden in advanced stages of the

disease.

Keywords: Parkinson's disease, Liver, Biomarkers, Bilirubin, Peru.



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson constituye la segunda patologia neurodegenerativa mas
frecuente a nivel global, con una prevalencia creciente asociada al envejecimiento
poblacional. Su diagnostico es fundamentalmente clinico y su progresion, altamente
heterogéenea, lo que ha motivado la busqueda de biomarcadores periféricos que permitan
monitorizar objetivamente la severidad y evolucion de la enfermedad. En este contexto,
varias investigaciones se han centrado en el perfil hepéatico como un area de creciente
interés, dada la evidencia acumulada sobre la interaccion entre el metabolismo hepético,
el estrés oxidativo sistémico y la fisiopatologia parkinsoniana. Sin embargo, la mayoria
de los estudios se han concentrado en poblaciones europeas y asiaticas, existiendo un
vacio de conocimiento sobre el comportamiento de estos biomarcadores.

Por otro lado, un fendbmeno recurrente en la investigacion sobre Parkinson a nivel
internacional resulta en la publicacion de hallazgos contradictorios respecto a la
asociacion entre marcadores hepéticos y la enfermedad. Mientras algunos estudios
reportan elevacion de bilirrubinas en pacientes con Parkinson, otros encuentran niveles
disminuidos asociados a subtipos motores especificos. Esta heterogeneidad podria
responder a diferencias poblacionales, disefios metodoldgicos diversos v,
fundamentalmente, a la ausencia de estudios que evallen sistematicamente estos
marcadores segun la progresion de la enfermedad en contextos geograficos y
genéticamente distintos.

La investigacion sobre el perfil hepatico en pacientes con Parkinson a nivel nacional
podria estar revelando patrones especificos de nuestra poblacion, sin que exista hasta el
momento una caracterizacion sistematica de como estos biomarcadores se comportan a

lo largo de la progresion de la enfermedad. En el presente trabajo de tesis se tuvo por
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objetivo determinar los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepéticos
segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025. El trabajo
se estructura en cinco capitulos fundamentales:

El Capitulo | de Planteamiento del Problema y Objetivos, es donde se delimita la
problemaética de los biomarcadores hepéticos en Parkinson, se formulan las preguntas y
objetivos generales y especificos, y se establece la justificacién e importancia del estudio
en el contexto de la neurologia peruana. Luego, el Capitulo 11, de Antecedentes y Marco
Teorico, presenta una revision de la evidencia nacional e internacional sobre la asociacién
entre el perfil hepético y la enfermedad de Parkinson, con énfasis en estudios que hayan
abordado biomarcadores enziméticos, proteicos y de bilirrubinas, asi como el papel del
eje higado-cerebro en la fisiopatologia parkinsoniana.

En el Capitulo 111, sobre la Metodologia, se describe el disefio observacional, los criterios
de inclusiény exclusion, las técnicas espectrofotométricas para la cuantificacion del perfil
hepético, la escala de Hoehn y Yahr para la estadificacion de severidad, y los
procedimientos para el andlisis estadistico empleados. El Capitulo IV de Resultados y
Discusion expone los hallazgos principales organizados segln los estadios de severidad,
destacando la diferencia encontrada en bilirrubina directa, seguidos de una interpretacion
contextualizada a la luz del marco tedrico y los antecedentes revisados de estudios
internacionales. Finalmente, se presenta el Capitulo V, se presentan las Conclusiones y
Recomendaciones, donde se sintetizan los hallazgos mas relevantes sobre el
comportamiento del perfil hepatico en la poblacién peruana con Parkinson y se proponen

recomendaciones.
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CAPITULO I
EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurolégico progresivo caracterizado
por rigidez muscular, inestabilidad postural, temblores, bradicinesia, y alteraciones
en la coordinacion motora (1). Es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente relacionada con la edad, afectando a cerca de 10 millones de personas a
nivel global, con un incremento notable en las Gltimas dos décadas (2,3). La
prevalencia de la enfermedad con un aumento del 21,7% en las tasas ajustadas por

edad durante este periodo, y muestra diferencias geograficas y de género (4).

En América Latina, estudios en 13 paises estimaron una prevalencia de 472 casos
por cada 100,000 personas y una incidencia de 31 casos por 100,000 personas-afio
(5). Otros reportes sefialan que el 2% de las personas mayores de 65 afios padecen
Parkinson, siendo los hombres los méas afectados (6). Ademas, el parkinsonismo en
general afecta al 7,9% de los adultos mayores, mientras que la enfermedad de
Parkinson especificamente alcanza el 2,6% (7). En Per(, aunque las cifras de
prevalencia no se han actualizado, estudios previos indican una tasa ajustada por edad

del 2% entre mayores de 65 afios, con una menor prevalencia en zonas urbanas (6,8).

La severidad de la enfermedad de Parkinson se asocia con una serie de sintomas que
evolucionan en funcién del progreso de la enfermedad y de la adherencia al
tratamiento farmacoldgico (9). A medida que la enfermedad avanza, pueden

observarse alteraciones en marcadores bioquimicos que reflejan el estado clinico del
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paciente y ofrecen herramientas valiosas para su seguimiento (10). Investigaciones
han reportado que los pacientes con Parkinson presentan niveles elevados de ciertos
marcadores hepéticos, como la bilirrubina (11), junto con alteraciones significativas
en el perfil metabolico plasmético de la alanina aminotransferasa (ALT) y el
aspartato aminotransferasa (AST) (12), incluyendo cambios en las lipoproteinas (13)

y otros biomarcadores biolégicos (14).

Estos hallazgos sugieren que la funcion hepatica y las modificaciones metabolicas
desempefian un papel relevante en la fisiopatologia de la enfermedad, lo que abre la
posibilidad de utilizarlos como biomarcadores para monitorear el progreso de los
pacientes (15). Sin embargo, no todas las poblaciones de pacientes con Parkinson
han sido estudiadas en este aspecto. En el caso de Peru, aun no se han evaluado los
marcadores bioguimicos en esta poblacién, lo que subraya la necesidad de generar
evidencia local para fortalecer el seguimiento clinico y mejorar el bienestar de los

afectados.

Ante esta problematica nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
¢ Cuales seran los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos

segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025?

1.2.2. Problemas especificos
e ;Cuales seran los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos
enzimaticos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos,

20257
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e ;Cuales seran los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepéaticos
proteicos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos,

20257

1.3. Objetivo:
1.3.1. Objetivo General
Determinar los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepéticos
segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025.
1.3.2. Objetivos Especificos
1. Determinar los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores
hepéticos enzimdticos segln el estadiaje de la enfermedad de Parkinson
en adultos peruanos, 2025.
2. Determinar los cambios en la concentracion sérica de biomarcadores
hepéticos proteicos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en
adultos peruanos, 2025.
1.4. Justificacion

1.4.1. Teorica

La justificacion teodrica del estudio radica en la contribucion mas profunda de la
fisiopatologia del Parkinson, especificamente en relacion con las alteraciones
hepaticas y metabdlicas. Los hallazgos pueden ser base para futuras
investigaciones orientadas a desarrollar terapias innovadoras y protocolos de
atencion especializados, asi como comprender las relaciones entre el tratamiento

y la progresion de la enfermedad en el contexto de pacientes peruanos.
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1.4.2. Metodoldgica

Este estudio busca emplear un disefio analitico y transversal para evaluar la
relacion entre los biomarcadores hepaticos y el estadiaje de la enfermedad de
Parkinson, utilizando métodos estandarizados y validados internacionalmente.
Esto permitird generar datos precisos y replicables que aporten al conjunto de
conocimiento en torno a los cambios metabdlicos asociados a la enfermedad.
1.4.3. Préctica

La justificacién practica del estudio se fundamenta en la identificacion de
biomarcadores séricos como herramientas de monitoreo puede optimizar el
seguimiento clinico de pacientes con Parkinson en Perq, facilitando diagnésticos

MAs precisos Yy tratamientos personalizados.

1.5. Limitaciones
Las limitaciones del estudio incluyen la comparacién con grupos de control sin la
enfermedad de Parkinson y el tamafio de muestra con estimacién probabilistica.
Ademas, la inclusién de otras pruebas de imagenes hepaticas y marcadores de
dafio oxidativo e inflamatorio. Finalmente, se incluyeron pacientes de Limay es
importante analizar los marcadores hepaticos en pacientes de otras regiones del

Peru.



15

CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales

Sigawi et al., (2024) — Israel en su estudio titulado “Investigacion de la relacion entre
la cirrosis hepatica crénica y el parkinsonismo: un analisis comparativo y un esquema
diagndstico sugerido” se desarroll6 con el objetivo de describir la asociacion entre la
cirrosis hepatica y la enfermedad de Parkinson mediante un método observacional
con revision de los registros médicos de 35 pacientes con deterioro hepatico crénico
secundario a cirrosis 0 metastasis hepéticas. Sus resultados identificaron que 22 de
los 35 pacientes con Parkinson y metastasis hepaticas, el diagnéstico de la enfermedad
de Parkinson precedio al diagnostico de cancer. Por el contrario, a los pacientes con
cirrosis a menudo se les diagnostico deterioro hepatico referido en el incremento de
enzimas hepéticas antes del diagndéstico de la enfermedad de Parkinson, aunque la
edad en el momento del diagnostico no explicé esta diferencia. En conclusion, los
autores determinaron la asociacion clinica entre cirrosis y la enfermedad de Parkinson
siendo necesario un analisis mas completo de estos biomarcadores asociados con el

desarrollo de la neoplasia (16).

Ikenaka et al., (2024) — Japén en su estudio titulado “La disminucion de las enzimas
hepaticas refleja la disminucion de los niveles de vitamina B6 en los pacientes con

enfermedad de Parkinson” investigaron los niveles de vitamina B6 en estos pacientes



16

para identificar su asociacion con las enzimas hepéticas. Midieron los niveles séricos
de vitamina B6 (en 72 pacientes y 31 controles) y el nivel de vitamina B6 se comparo
con la dosis total de levodopa, los parametros clinicos y los niveles de homocisteina,
albdmina y hemoglobina en sangre en los casos. Sus resultados demostraron que los
niveles de vitamina B6 fueron significativamente mas bajos en pacientes con
Enfermedad de Parkinson, hallando una asociacion entre la dosis total de levodopa y
los niveles de albimina independientemente de los niveles de vitamina B6. Los
niveles disminuidos de vitamina B6 aparecieron como niveles méas bajos de AST y
ALT y la relacion ALT/AST. En conclusion, que la ALT y ALT/AST pueden ser
pardmetros Utiles para monitorear los niveles de vitamina B6 en pacientes con

Enfermedad de Parkinson (17).

Van Kleef et al., (2023) — Paises Bajos en su estudio titulado “Asociaciones
estratificadas por sexo entre la enfermedad del higado graso y la enfermedad de
Parkinson: el estudio de Rotterdam” desarrollaron un estudio transversal para
identificar el cambio en las lipoproteinas en estos pacientes adultos mayores dentro
del estudio de Rotterdam (n=8.848), asi como el metabolismo y el estado de salud
hepatico. Sus resultados demostraron que la enfermedad del higado graso no se asocid
con el parkinsonismo ni con la enfermedad de Parkinson ni en hombres ni en mujeres.
Los resultados fueron consistentes tanto si se utilizd la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD) como si se utilizd la enfermedad del higado graso asociada a
disfuncion metabolica (MAFLD) como exposicién definida por el indice de higado
graso (FLI) o la ecografia. Los autores concluyeron que la enfermedad del higado
graso no se asocio con el parkinsonismo ni con la enfermedad de Parkinson en una

poblacion europea de edad avanzada (18).
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Gatarek et al., (2022) — Polonia en su estudio titulado “Alteraciones metabdlicas
plasmaticas en pacientes con enfermedad de Parkinson” identificaron las alteraciones
metabdlicas en el metaboloma plasmatico en sujetos con Enfermedad de Parkinson
en comparacion con los controles. Se recogieron muestras de plasma de pacientes con
Enfermedad de Parkinson (n= 25) y del grupo control (n= 12) y utilizaron
cromatografia de gases-tiempo de vuelo-espectrometria de masas GC-TOFMS para
evaluar los cambios metabdlicos basados en los 14 metabolitos identificados con
niveles significativamente alterados (L-3-metoxitirosina, &cido aconitico, L-
metionina, 13-docosenamida, acido hipurico, &cido 9,12-octadecadienoico). Sus
resultados demostraron que las vias metabdlicas involucradas se asociaron con el
metabolismo del &cido linoleico, la cadena de transporte de electrones mitocondrial,
el metabolismo de los glicerolipidos y la biosintesis de acidos biliares. Estos cambios
metabdlicos anormales en el plasma de pacientes con EP estaban relacionados
principalmente con el metabolismo de los aminoacidos, el metabolismo del ciclo del
TCA y la funcién mitocondrial. Los autores concluyeron que los marcadores
relacionados con la funcionabilidad de la enfermedad de Parkinson estan basados en

cambios metabdlicos de biomoléculas orgéanicas detectadas en suero (11).

Choe et al., (2021) — Alemania en su estudio titulado “Asociacion de los niveles de
lipidos con la funcién motora y cognitiva y el deterioro en la enfermedad de Parkinson
avanzada en el estudio Mark-PD” evaluaron las lipoproteinas relacionadas con la
funcién motora y cognitiva y el deterioro en pacientes con la enfermedad de
Parkinson. Desarrollo un estudio de casos y controles para analizar los triglicéridos,

el colesterol LDL (LDL-C), el colesterol HDL (HDL-C), la apolipoproteina Al
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(ApoAl), la apolipoproteina B (ApoB) y la lipoproteina a (Lp(a)) en 294 pacientes
con enfermedad de Parkinson y 588 controles emparejados por edad, sexo y factores
de riesgo cardiovascular. En los pacientes con enfermedad de Parkinson, se examino
la funcién motora (MDS-UPDRS Il y estadio Hoehn-Yahr) y cognitiva (MoCA). Sus
resultados demostraron que, al inicio, los niveles de HDL-C fueron més bajos en los
pacientes con Enfermedad de Parkinson en comparacion con los controles
emparejados y se hallé una asociacion muy débil de los niveles de lipoproteinas con
las puntuaciones de UDPRS Ill. Ademas, ninguna otra fraccion lipidica revel6 una
asociacion significativa y consistente con la funcion motora o cognitiva. Durante el
seguimiento, ningun nivel de fraccién lipidica se asoci6 con la progresion motora o
cognitiva. Los autores concluyeron que en la enfermedad de Parkinson avanzada, no
existe una asociacion fuerte y consistente entre los niveles de lipidos y la funcion

motora o cognitiva y su deterioro (13).

Jin et al., (2020) — China en su estudio titulado “Asociacion entre la concentracion
de bilirrubina sérica y la enfermedad de Parkinson: un metanalisis” evaluar la relacion
entre la concentracion sérica de bilirrubina y el riesgo de enfermedad de Parkinson.
Se realiz6 una revisién sistematica de cinco bases de datos (MEDLINE, PubMed,
EMBASE, Web of Science y Cochrane Central Register of Controlled Trials),
incluyéndose estudios de casos y controles sobre los niveles de bilirrubina en
pacientes con esta enfermedad publicados hasta abril de 2020. Sus resultados en 8
estudio que incluyeron 1463 casos de Enfermedad de Parkinson y 1490 controles
demostraron que hubo niveles mas altos de bilirrubina total (BILT) y bilirrubina
directa (BILD) en pacientes con Enfermedad de Parkinson en comparacién con los

controles (BILT y BILD con 1C95%: 0.050 a 0.549, p=0,018, y IC 95%: 0.102 a
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0.688, p= 0,008, respectivamente). Sin embargo, no se encontré una relacion
significativa entre la bilirrubina indirecta sérica (BILI) y los pacientes con
enfermedad de Parkinson (p=0.548). Ademas, el analisis de subgrupos basado en la
etnia indico que el BILT fue més alta en pacientes con enfermedad de Parkinson de
ascendencia caucésica en contraste con los controles sanos emparejados (p= 0,0001,
12 = 58%). Los autores concluyeron que los niveles elevados de bilirrubina sérica en
pacientes con Enfermedad de Parkinson sugieren que la bilirrubina podria
desempefiar un papel en la patogénesis de esta enfermedad y tener el potencial de ser
utilizada como un marcador bioquimico para el diagnostico y el tratamiento de la

Parkinson (19).

Li et al., (2020) — China en su estudio titulado “Asociacion de las concentraciones
séricas de bilirrubina indirecta con los subtipos motores de la enfermedad de
Parkinson” investigaron el cambio de las concentraciones séricas de BILI en pacientes
con enfermedad de Parkinson a través de un estudio de casos y controles entre 78
sujetos con la enfermedad de Parkinson y 78 controles. Los pacientes con Parkinson
fueron clasificados en tres subtipos motores: temblor dominante (TD), intermedio (1)
e inestabilidad postural y trastorno de la marcha (PIGD). Sus resultados identificaron
que los pacientes con la enfermedad de Parkinson tenian concentraciones de BILI méas
bajas en comparacion con los controles (6.51+4.03 vs. 10.82 + 4.61, p<0.001). No
hubo diferencia significativa en las concentraciones de BILI entre los hombres y las
mujeres con Enfermedad de Parkinson (6.66+3.64 vs. 6.22+ 4.79, p=0.655). Las
concentraciones de BILI tuvieron relaciones negativas con la dosis diaria equivalente
de levodopa (R=-0452, p<0.001) y relaciones positivas con la puntuacion de temblor

(R=0.360, p=0.001). Las concentraciones de BILI fueron significativamente menores
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para PIGD que para el subtipo TD (4.88+4.03 vs. 9+4.15, p<0.001). Los autores
concluyeron que los sujetos con la enfermedad de Parkinson mostraron niveles mas
bajos de BILI en comparacion con los controles. Los niveles mas altos de BILI se
asociaron con el subtipo motor TD, lo que podria estar relacionado con las
propiedades antioxidantes de IBIL (20).
2.1.1. Antecedentes nacionales

Bernabe-Ortiz & Carillo-Larco (2024) estudio titulado “Estimando la prevalencia,
los factores y condiciones asociadas con enfermedad de Parkinson: un estudio
poblacional en PerU” tuvieron por objetivo estimar la prevalencia de la enfermedad
en una poblacion de 1609 individuos del norte del Peru. Realizaron un estudio
transversal y la medida de edad fue de 48.2+10.6 afios y la mitad de los participantes
fueron mujeres. Sus resultados indicaron que la prevalencia fue de 1.6% (1C95% 1 a
2.4). Dentro de los factores los sujetos mayores de 55 afios y los que usaban lefia para
cocinar tuvieron una prevalencia de 3.5 a 4 veces mayor de la enfermedad. Otros
factores reconocidos fueron la presencia de sintomas depresivos, estrés, ansiedad,
mala calidad del suefio y deterioro cognitivo. En conclusion, se identifico una
prevalencia baja de enfermedad de Parkinson en habitantes del norte del Pert donde

existen un conjunto de factores relacionados con la enfermedad (20).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una patologia neuroldgica cronica-progresiva que
impacta principalmente en el sistema nervioso central. Principalmente, se distingue

por la disminucién de dopamina en las neuronas de la sustancia nigra del cerebro, que
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es una zona crucial para el control motor (21). En términos clinicos, la enfermedad de
Parkinson se presenta como una mezcla de sintomas motores, tales como temblor en
estado de reposo, bradicinesia, rigidez, e inestabilidad postural, ademéas de una serie
de sintomas no motores, que incluyen trastornos cognitivos, disfuncion autonémicay
cambios en el estado emocional (22).

Reconocida como la segunda patologia neurodegenerativa mas comun a nivel mundial,
después de la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson impacta en la
calidad de vida de méas de 10 millones de individuos a nivel global (2). En el escenario
latinoamericano, un conjunto de investigaciones calcula una prevalencia ajustada por
edad de aproximadamente el 2% en individuos de més de 65 afios, con una incidencia
en aumento debido al envejecimiento de la poblacién (3). La enfermedad de Parkinson
se diagnostica primordialmente de manera clinica, siguiendo los estandares fijados por
la Sociedad de Trastornos del Movimiento (Movement Disorder Society). Este
diagndstico demanda el reconocimiento de signos motores cardinales y la eliminacion

de otros trastornos que podrian imitar a Parkinson (23).

2.2.2. Etiopatogenia de la enfermedad de Parkinson

El Parkinson es una enfermedad de etiologia compleja que resulta de la interaccion de
factores genéticos, ambientales y epigenéticos. A pesar de que la mayoria de las
situaciones son idiopaticas, cerca del 10-15% se asocian a causas genéticas concretas,
con alteraciones en genes como LRRK2, SNCA, PARKIN y PINK1 (23,24).

El conjunto de elementos ambientales tambien juega un rol esencial en el progreso de
la enfermedad de Parkinson. Se ha vinculado la exposicion a pesticidas, herbicidas,
disolventes industriales y metales pesados con un riesgo elevado de padecer la

enfermedad (25). Por otro lado, factores de proteccion comprenden el consumo
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habitual de cafeina y tabaco, aunque los mecanismos precisos que respaldan estas
conexiones no estan totalmente esclarecidos (26).

El origen de la enfermedad de Parkinson se encuentra en una mezcla de disfuncion
mitocondrial, estrés oxidativo, neuroinflamacién y cambios en el metabolismo
proteico (27). Uno de los descubrimientos histopatologicos mas relevantes es la
existencia de cuerpos de Lewy, concentraciones andmalas de proteinas, en particular
alfa-sinucleina, en las neuronas dopaminérgicas. Estas estructuras influyen en el
transporte axonal y la funcion de las sinapsis, favoreciendo la disfuncién neuronal vy,
finalmente, la muerte celular (28).

La desaparicion de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra compacta
disminuye la cantidad de dopamina que se encuentra en el nucleo estriado,
modificando el balance de los circuitos motores en los ganglios basales. Este
desbalance es el causante de los sintomas cardinales motores (29). Por otro lado, se ha
observado que la neuroinflamacién, mediada por la activacién microglial y un aumento
en los niveles de citoquinas proinflamatorias, exacerba el dafio neuronal (30). Ademas,
la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo generan un circulo vicioso que acelera

la neurodegeneracion (31).

2.2.3. Sintomas y clinica

La clinica de la enfermedad de Parkinson se caracteriza por una amplia gama de

manifestaciones clinicas que incluyen sintomas motores y no motores (32). Dentro de

los sintomas motores se pueden destacar 4 sintomas clasicos que son los siguientes:
a) Temblor en estado de reposo: Es el signo mas identificado y suele manifestarse

en las manos, aunque también puede aparecer en los pies, la mandibula y los
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labios. Normalmente se intensifica durante el estrés emocional y se extingue
durante el suefio.

b) Rigidez: Se trata de un incremento en el tono muscular que se siente como
resistencia ante el movimiento pasivo. Se vincula con el "fendmeno del
engranaje”, donde el movimiento es interrumpido por minimas interrupciones.

c) Bradicinesia: Se refiere a la demora en la realizacion de movimientos
voluntarios, junto con una disminucion en la intensidad de los movimientos
automaticos, como el parpadeo o el braceo durante el movimiento.

d) Inestabilidad de la postura: Surge en las fases avanzadas y se vincula con un
incremento en el riesgo de sufrir caidas.

Por su parte los sintomas no motores pueden incluir desoérdenes mentales y
neuropsiquiatricos, que comprenden un leve declive cognitivo, demencia, depresion y
ansiedad, y alteraciones en la funcionalidad autondmica, donde son comunes la
hipotension ortostatica, estrefiimiento, problemas urinarios y sudoracion anormal.
Ademas, se han registrado desérdenes del suefio que incluyen falta de suefio,
movimientos oculares rapidos irregulares (REM) y una somnolencia excesiva durante

el dia, asi como cambios sensoriales con hiposmia (33).

2.2.4. Clasificacion

La enfermedad de Parkinson se clasifica cominmente en funcion de su gravedad,
utilizando escalas como la de Hoehn'y Yahr (34) y la MDS-UPDRS (Movement Disorder
Society-Sponsored Revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (35).

La escala de Hoehn y Yahr divide la enfermedad en cinco estadios, basandose en la
severidad de los sintomas motores y la afectacion funcional:

Estadio 1: Afectacion unilateral minima.
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Estadio 2: Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

Estadio 3: Inestabilidad postural leve, pero el paciente permanece independiente.
Estadio 4: Discapacidad severa; el paciente necesita asistencia para actividades diarias.
Estadio 5: Confinamiento en silla de ruedas o cama.

Por su parte la escala MDS-UPDRS, evalla los sintomas motores, no motores y la
discapacidad funcional en cuatro partes:

Parte I: Sintomas no motores.

Parte I1: Actividades de la vida diaria.

Parte 111 Evaluacion motora.

Parte IVV: Complicaciones del tratamiento, como fluctuaciones motoras y discinesias.

2.2.4. Perfil hepatico

El perfil hepatico es un grupo de examenes bioquimicos empleados para valorar la
funcionalidad y la condicién del higado. Estas pruebas comprenden mediciones de
enzimas del higado, bilirrubinas y proteinas en la sangre, que facilitan la deteccion de
irregularidades vinculadas al metabolismo del higado, dafio celular o afecciones
sistémicas que impactan al higado (36).

Como érgano clave en el metabolismo, el higado juega un rol vital en la produccion de
proteinas, conservacion de nutrientes, desintoxicacion y metabolismo de medicamentos
(37). Las modificaciones en el perfil del higado pueden mostrar enfermedades directas
del higado, como la hepatitis, la cirrosis y la esteatosis hepatica, ademas de condiciones
sistémicas, como afecciones metabolicas y desordenes autoinmunes (38).

2.2.5. Transaminasas
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Las transaminasas son enzimas ubicadas intracelulares cuya actividad se eleva en la
sangre debido a un dafio en el higado o los musculos. La AST y ALT son las que se
examinan con mayor frecuencia en el perfil hepético (39).

La AST se encuentra en diversos tejidos, entre ellos el higado, el corazén, los masculos
y los rifiones. A pesar de que la AST es menos especifica para el higado que la ALT, los
niveles altos de AST suelen estar vinculados con lesiones en el higado, particularmente
en patologias como la hepatitis alcohdlica y la cirrosis (40). Por su parte, la ALT es una
enzima que se encuentra principalmente en el higado, lo que la hace un indicador méas
preciso para medir el dafio hepatico. Los niveles altos de ALT pueden sefialar la presencia
de necrosis hepética, tal como sucede en la hepatitis viral o hepatotoxicidad

farmacoldgica (41).

2.2.5. Bilirrubina

La bilirrubina es un pigmento producto del metabolismo de la hemoglobina, generado en
el proceso de descomposicion de los eritrocitos envejecidos. En el perfil hepatico, se
examinan dos fracciones clave, la no conjugada y conjugada (42).

La no conjugada o BILI, es un compuesto insoluble hepético vinculado a la albimina
para su formacion. La alta concentracion de bilirrubina no conjugada puede sefialar la
presencia de hemdlisis o problemas en el transporte del higado (43). Por su parte la
bilirrubina conjugada o BILD es la fraccién de la bilirrubina que ha sido conjugada en su
paso hepatico, haciéndose soluble. La hiperbilirrubinemia directa tiene una relacion
directa con obstruccion biliar o dafio al higado, tal como sucede en casos de colestasis 0
hepatitis (44).

2.2.6. Otros marcadores hepaticos
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El perfil del higado comprende otros indicadores que ofrecen una perspectiva mas extensa
del estado hepético, entre ellos se incluye lo siguiente:
a) Alcalina fosfatasa (ALP): enzima hepética, dsea y biliar. Los altos niveles de
este marcador son propios de enfermedades que impactan los conductos biliares,
como la colestasis y las neoplasias biliares (45).
b) Transferasa gamma-glutamil (GGT): Es un indicador sensible de deterioro
hepético vinculado al consumo de alcohol o la colestasis (46).
c) Albumina (ALB): esta proteina plasmética es producida Unicamente por el
higado y es un marcador de la funcién a largo plazo del higado. Los niveles
reducidos de albimina pueden indicar una insuficiencia renal cronica o estados de

desnutricion (47).

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

H1: No existe cambios significativos en el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores hepaticos segiin el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos

peruanos, 2025.

HO: Existe cambios significativos en el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores hepaticos segiin el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos

peruanos, 2025.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA
3.1. Método de investigacion
Esta investigacion tiene un método hipotético-deductivo. Se ha descrito por Herndndez
Sampieri et al., (48) que este método implica que las explicaciones parten de lo general a

lo particular para dar respuesta a la pregunta de investigacion.

3.2. Enfoque de investigacion

Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Se ha descrito por Hernandez Sampieri
et al., (48) que este enfoque tiene un abordaje numérico tanto para la medicién como para
el andlisis de las concentraciones de los marcadores hepaticos y de la severidad de la

enfermedad.

3.3. Tipo de investigacion
Esta investigacion es de tipo analitico. Se ha descrito por Hernandez Sampieri et al., (48)
que este tipo de investigacion se centra en el analisis de la relacién o diferencias entre

variables con el fin de dar respuesta al objetivo de investigacion planteado.

3.4. Disefo de investigacion
Esta investigacion tiene un disefio observacional, de corte transversal prospectivo. Se ha

descrito por Hernandez Sampieri et al., (48) que en este disefio no modifica las variables,
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se realiza el andlisis en un solo momento del tiempo y desde la aprobacion y ejecucion

del estudio hacia adelante.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

La poblacion de estudio la conformaron todos los pacientes mayores de edad con

diagnostico de la enfermedad de Parkinson en Lima durante el afio 2025.

3.5.2. Muestra

La muestra del estudio estuvo conformada por todos los pacientes adultos con diagnostico
de la enfermedad de Parkinson en el policlinico “Stella Maris”, Lima durante el afio 2025.
La seleccion de los pacientes se realizard en base a los criterios de inclusion y exclusion

descritos a continuacion:

3.5.2.1. Criterios de inclusion
Pacientes adultos y adultos mayores de ambos sexos, con diagndstico de Parkinson mayor
de un ano de antigiiedad en estadios 1, 2, 3 y 4 segun la escala de Hoehn y Yahr, que
reciban tratamiento farmacologico con o sin terapias complementarias, con o sin

presencia de otras comorbilidades, excepto las descritas en los criterios de exclusion.

3.5.2.2. Criterios de exclusion
Pacientes sin diagnostico confirmado de la enfermedad de Parkinson o con enfermedad
de Parkinson juvenil o de presentacion temprana. Ademads, pacientes gestantes, con

hepatopatias o enfermedades cronicas asociadas al higado, con antecedentes de trasplante
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hepatico, otras enfermedades neurodegenerativas asociadas, Pacientes con otros
trastornos de movimiento o Parkinsonismo, con enfermedad neopldsica o debilitantes

como VIH/TBC, y con otras nacionalidades diferentes a la peruana.

3.5.3. Muestreo y tamaiio de muestra

Para esta investigacion se usd un muestreo no probabilistico por conveniencia de tipo
censal incluyendo a todos los pacientes admitidos en el Policlinico “Stella Maris”, Lima,
Pert. Por tanto, se incluyeron al menos 90 pacientes con Parkinson que cumplieron los

criterios de inclusion del estudio.

3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variable dependiente

Variable 1: Perfil hepatico.

3.6.2. Variable independiente

Variable 2: Enfermedad de Parkinson

3.6.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Se cuantifica mediante ALT 7-56 U/L
EI perfl| hepétICO es espectrofotometrfa DaﬁO hepétICO AST 10_42 U/L
UT)COEJ_U”'[O, de para determinar las
pruebas bioquimicas ;
que eya_tIUan la funcion séfi?:ggzn; fﬁ;?;iss y Colgs_tasis ALP 44-147 U/L
Perfil hepatica y el estado oroteinas asociadas hepatica GGT 6-71 U/L
hepatico gengral qf(_el higado, con la funcion y el L
identl |f:ando metabolismo hepatico, Funcion BILI 0.2-0.9 mg/dL
alteraciones - . excretora BILD 0.0-0.3 mg/dL
metabélicas y utilizando metodos | o4t
espectrofotométricos BILT 0.2-1.2 mg/dL

estructurales. _
estandarizados.
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Funcion ALB 3.5-5g/dL
sintética y Prot. totales 6-8.5 g/dL
estado Globulinas 2.3-3.5 g/dL
nutricional
Sintomas
unilaterales, sin
Estadio 1 afectacion del
equilibrio
Grado de severidad
Trastorno de los sintomas _ _ Sintomas _
neurodegenerativo motores y no Estadio 2 bllatera_lgs, sin
progresivo que afecta motores de Ig afecta_c!on_ del
principalmente el enfermeda_lgl segun la Estadios del equilibrio
Enfermedad | movimiento, causado progresion de la Parkinson . :
de Parkinson por la pérdida de enfer_rpedad en segun la escala : Discapacidad
NeLronas funplon de los Hoehn y Yahr Estadio 3 leve a moderada
dopaminérgicas en la _ Niveles de con algunos
sustancia negra del dlscaprICIdgd yla problt_emag de
cerebro. afectquon bilateral o equilibrio
unilateral de las
funciones motoras. Discapacidad
severa con
Estadio 4 marcada
limitacion
funcional

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Técnica 1: Se uso la técnica de la observacional para obtener el anélisis de los

marcadores hepaticos y la clasificacion del estadio de la enfermedad de Parkinson

segiin Hoehn y Yahr (34).

3.7.2. Descripcion de instrumentos

Se uso el espectrofotometro semiautomatizado URIT 8200 (URIT Diagnostics,

Cheng, China) para la cuantificaciéon de los marcadores hepdaticos con kits

bioquimicos para perfil hepatico de ZyBio (Chongqing, China) (Anexo 2). El
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instrumento para medir los estadios de la enfermedad de Parkinson fue la escala
Hoehn y Yahr (34) (Anexo 3). Ademas, se uso una ficha de recoleccién de datos
para recopilar informacion demogréfica, epidemioldgica, neuroldgica y

bioguimica de los pacientes (Anexo 4).

3.7.3. Validacion
La escala Hoehn y Yahr (34) son instrumentos validado y recomendado para la
evaluacion de pacientes con Parkinson por el Ministerio de Salud del Perd (8). La

ficha de recoleccion de datos fue validada por juicio de expertos (Anexo 4).

3.7.4. Confiabilidad

Todos los instrumentos usados han sido analizados para su confiabilidad y no

ameritan un analisis similar.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

El reclutamiento de los pacientes se realiz6 en coordinacion con el policlinico “Stella
Maris” donde se realiz6 el contacto con los pacientes y posibles participantes del estudio.
Luego se programd por teléfono o videollamada las visitas domiciliarias a cada uno para
su evaluacion clinica-neurologica y la recoleccion de sangre venosa por venopuncion
usando el sistema Vacuett (BD) con tupo de tapa amarilla con activador de coagulo. Las
muestran fueron alicuotadas y se almacenaron a -20 grados hasta su procesamiento en
conjunto. Se uso reactivos ZyBio para la determinacion de 10 marcadores hepaticos:

ALT, AST, BILI, BILD, BILT, ALP, GGT, ALB, Proteinas totales (PT) y Globulinas.
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Se aplico el consentimiento informado (Anexo 5) antes de cada evaluacion y luego
empled la ficha de recoleccion de datos a cada paciente. Posteriormente se realizo la
estadificacion de la enfermedad con la escala de Hoehn & Yahr. Los datos se registraron
con un codigo estandarizado manteniendo el anonimato y se procesaron en MS-Excel
2019. Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo para estimar las frecuencias relativas
y simples, asi como la estimacién de promedio, desviacion estdndar y rangos. Se
identifico la normalidad de los datos usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Debido
a que las variables cuantitativas no presentaron distribucion normal, se utiliz6 la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis para comparar las concentraciones de los
biomarcadores hepéticos segln los estadios de severidad de la enfermedad. Para todos los
andlisis se consideré un p < 0.05 y un intervalo de confianza (IC) de 95% como

significativos.

3.9. Aspectos éticos

Este estudio se llevd a cabo en conformidad con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki (49) para investigaciones biomédicas, asegurando que se obtenga
el consentimiento informado de los participantes en cada etapa del proceso (Anexo 5).
Asimismo, el proyecto tiene la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion de la
Universidad Norbert Wiener (Anexo 6) y la autorizacion del Policlinico Stella Maris para

su ejecucion (Anexo 7).



CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados
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Durante el tiempo en estudio se incluyeron 90 pacientes con diagndstico confirmado de

la enfermedad de Parkinson. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas

de los participantes. El promedio de edad fue de 66.3+11.7 afios y 63 (70%) fueron

varones. Segun H&Y el estadio 2 fue el mas frecuente con 31 (34.4%) pacientes, seguido

del estadio 3 con 30 (33.3%) pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con Parkinson incluidos en el estudio. N=90

Caracteristicas N %
Sexo
Varon 63 70
Mujer 27 30
Grupo etario
<60 22 24.4
60-70 35 38.9
71-80 22 24.4
>80 11 12.2
Estadios
Estadio 1 16 17.8
Estadio 2 31 34.4
Estadio 3 30 33.3
Estadio 4 13 14.4

Fuente: primaria

Creacion: propia

Segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en estadiaje 1 segin H&Y las
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concentraciones de los marcadores hepaticos se muestra en la Tabla 2. La concentracion
promedio de los marcadores hepaticos enzimaticos fue de 19.845.9 U/L para AST,
24.84£8.3 U/L para ALT, 96.4+38 U/L para ALP, y 28.5+7.1 U/L para GGT. Para los
marcadores proteicos y analitos fue de 0.8+£0.2 mg/dL para BILT, 0.2+0.1 mg/dL para
BILD, 0.5+0.2 mg/dL para BILI, 7.5+£0.4 g/dL para PT, 4.4+0.5 g/dL para Albumina, y

3.0£0.5 g/dL para globulinas.

Tabla 2. Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 1. DS: Desviacion estandar. N=16

RANGO

PERFIL HEPATICO PROMEDIO DS MIN MAX
AST (U/L) 19.8 5.9 10.0 29.0

ALT (U/L) 24.8 8.3 10.8 42.0
BIL TOTAL (mg/dL) 0.8 0.2 0.5 1.0
BIL DIR (mg/dL) 0.2 0.1 0.1 0.5
BIL IND (mg/dL) 0.5 0.2 0.2 0.8
PT (g/dL) 75 0.4 6.8 8.2
ALBUMINA (g/dL) 4.4 0.5 3.8 5.3
GLOBULINA (g/dL) 3.0 0.5 2.3 4.2
GGT (U/L) 28.5 7.1 14.1 41.0

ALP (U/L) 96.4 38 49.7 197.6

Fuente: primaria Creacion: propia

Los cambios en la interpretacion de los resultados del perfil hepatico de pacientes con la
enfermedad de Parkinson con estadiaje 1 se muestra en la Figura 1. Para AST, ALT,y
ALP se encontraron 25% (4/16), 31.2% (5/16), y 12.5% (2/16) de pacientes con
concentracion alta de estos marcadores, respectivamente. En el caso de las bilirrubinas
12.5% (2/16) de los pacientes tuvieron concentraciones altas de BILD, mientras que solo

6.2% (1/16) tuvieron reduccion de la concentracion de BILI. No se encontraron
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alteraciones para GGT, BILT, PT y albumina.
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Fuente: Primaria Creacion: propia
Figura 1. Distribucion de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos

en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 1. Datos en N.

Segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en estadiaje 2 segin H&Y las
concentraciones de los marcadores hepaticos se muestra en la Tabla 3. La concentracién
promedio de los marcadores hepaticos enzimaticos fue de 22.1+5.7 U/L para AST,
25.3+8.6 U/L para ALT, 101.6+£38.9 U/L para ALP, y 28+7.1 U/L para GGT. Para los
marcadores proteicos y analitos fue de 0.9+0.2 mg/dL para BILT, 0.2+0.1 mg/dL para
BILD, 0.6£0.2 mg/dL para BILI, 7.4£0.5 g/dL para PT, 5.5+6.0 g/dL para Albumina, y

3.0£0.5 g/dL para globulinas.



Tabla 3. Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la

enfermedad de Parkinson estadio 2. DS: Desviacion estandar. N=31

RANGO

PERFIL HEPATICO PROMEDIO DS MIN MAX
AST (U/L) 22.1 5.7 13.4 35.4

ALT (U/L) 25.3 8.6 10.9 45.0

BIL TOTAL (mg/dL) 0.9 0.2 0.5 1.2

BIL DIR (mg/dL) 0.2 0.1 0.1 0.4

BIL IND (mg/dL) 0.6 0.2 0.1 0.9

PT (g/dL) 7.4 0.5 6.7 8.2
ALBUMINA (g/dL) 5.5 6.0 3.4 38.0

GLOBULINA (g/dL) 3.0 0.5 1.8 4.4
GGT (U/L) 28.0 7.1 15.0 48.0
ALP (U/L) 101.6 38.9 50.2 215.0

Fuente: primaria

Creacion: propia
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Los cambios en la interpretacion de los resultados del perfil hepatico de pacientes con la

enfermedad de Parkinson con estadiaje 2 se muestra en la Figura 2. Para AST y ALP se

encontraron 6.45% (2/31) y 12.9% (4/31) de pacientes con concentracién alta de estos

marcadores, respectivamente. En el caso de las bilirrubinas 6.45% (2/31) de los pacientes

tuvieron concentraciones bajas de BILD, mientras que para BILI 6.45% (2/31) y 19.3%

(6/31) tuvieron reduccion e incremento de la concentracion, respectivamente. Para

Albumina se registraron 6.45% (2/31) pacientes con concentracion baja y 3.2% (1/31)

con concentracién alta. En las globulinas se observé un patrén similar con 6.45% (2/31)

pacientes con concentracion baja y 12.9% (4/31) con concertaciones altas. No se

encontraron alteraciones para ALT, GGT, BILT, y PT
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Figura 2. Distribucién de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos

en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 2. Datos en N.

Segun el estadiaje 3 de la enfermedad de Parkinson las concentraciones de los marcadores

hepaticos se muestran en la Tabla 4. La concentracion promedio de los marcadores

hepaticos enzimaticos fue de 24.9+11.9 U/L para AST, 26.3+14.1 U/L para ALT, 96.9+43

U/L para ALP, y 25.1+11.5 U/L para GGT. Para los marcadores proteicos y analitos fue

de 1+0.5 mg/dL para BILT, 1.0+0.5 mg/dL para BILD, 0.7+£0.4 mg/dL para BILI, 7.4+0.6

g/dL para PT, 4.6+0.3 g/dL para Albumina, y 25.1+11.5 g/dL para globulinas.
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Tabla 4. Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 3. DS: Desviacion estandar. N=30

RANGO
PERFIL HEPATICO | ROMEPIO oS MIN MAX
AST (U/L) 24.9 11.9 12.0 72.8
ALT (U/L) 26.3 14.1 7.7 76.6
BIL TOTAL (mg/dL) 1.0 0.5 0.4 3.0
BIL DIR (mg/dL) 0.3 0.2 0.2 0.9
BIL IND (mg/dL) 0.7 0.4 0.2 2.1
PT (g/dL) 7.4 0.6 6.3 8.4
ALBUMINA (g/dL) 4.6 0.3 3.8 5.4
GLOBULINA (g/dL) 3.0 0.7 1.9 5.5
GGT (U/L) 25.1 11.5 4.0 53.7
ALP (U/L) 96.9 43.0 25.0 192.4
Fuente: primaria Creacion: propia

Los cambios en la interpretacion de los resultados del perfil hepatico de pacientes con la
enfermedad de Parkinson con estadiaje 3 se muestra en la Figura 3. Para AST y ALP se
encontraron 13.3% (4/30) y 6.7% (2/30) de pacientes con concentracion alta de estos
marcadores, respectivamente. En el caso de las bilirrubinas 16.7% (5/30), 20% (6/30), y
26.7% (8/30) de los pacientes tuvieron concentraciones altas de BILT, BILD, y BILLI,
respectivamente. Para PT se registraron 3.33% (1/30) pacientes con concentracion alta,
mientras que 6.7% (2/30) tuvieron concentraciones bajas de GGT. Finalmente, se hallaron
incrementos en la concentracion de Globulinas en 10% (3/30) de pacientes y, una
reduccidon de la concentracion en 3.33% (1/30) pacientes. Para ALP se registraron 6.7%
(2/30) y 13.3% (4/30) pacientes con concentraciones bajas y elevadas de este marcador,

respectivamente. No se encontraron alteraciones para albumina.
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Figura 3. Distribucién de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos

en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 3. Datos en N.

Segun el estadiaje 4 de la enfermedad de Parkinson las concentraciones de los marcadores

hepaticos se muestran en la Tabla 5. La concentracion promedio de los marcadores

hepaticos enziméticos fue de 34.1+18.2 U/L para AST, 27.9+13.7 U/L para ALT,

112.6+72.4 U/L para ALP, y 49.58+64.2 U/L para GGT. Para los marcadores proteicos y

analitos fue de 1.7+2.7 mg/dL para BILT, 0.5£0.9 mg/dL para BILD, 0.6+0.3 mg/dL para

BILI, 7.2+2.0 g/dL para PT, 4.6£0.5 g/dL para Albumina, y 3.1+0.7 g/dL para globulinas.
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Tabla 5. Estadigrafos para los marcadores de perfil hepatico en pacientes con la
enfermedad de Parkinson estadio 4. DS: Desviacion estandar. N=13

RANGO
PERFIL HEPATICO PROMEDIO DS MIN MAX
AST (U/L) 34.1 18.2 13.0 70.9
ALT (U/L) 27.9 13.7 10.0 57.9
BIL TOTAL (mg/dL) 1.7 2.7 0.6 10.5
BIL DIR (mg/dL) 0.5 0.9 0.2 3.4
BIL IND (mg/dL) 0.6 0.3 0.2 1.5
PT (g/dL) 7.2 2.0 0.9 8.8
ALBUMINA (g/dL) 4.6 0.5 3.8 5.3
GLOBULINA (g/dL) 3.1 0.7 2.1 4.4
GGT (U/L) 49.5 64.2 2.4 255.8
ALP (U/L) 1126 72.4 26.5 329.5
Fuente: primaria Creacion: propia

Los cambios en la interpretacion de los resultados del perfil hepético de pacientes con la
enfermedad de Parkinson con estadiaje 4 se muestra en la Figura 4. Para AST y ALP se
encontraron 30.7% (4/13) y 38.5% (5/13) de pacientes con concentracion alta de estos
marcadores, respectivamente. En el caso de las bilirrubinas, 15.4% (2/13) pacientes
tuvieron concentraciones altas de BILT, 23.1% (3/13) tuvieron concentraciones altas de
BILD, y 7.6% (1/13) tuvieron concentraciones altas de BILI. Para PT se hallaron
concentraciones altas y bajas e 30.7% (4/13) y 7.6% (1/13) de pacientes, respectivamente.
Para ALP se observaron sendos 7.6% (1/13) de pacientes con concertaciones altas y bajas.
En el caso de GGT, 30.7% (4/13) presentaron concentraciones altas mientras que 7.6%

(1/13) presentaron concentraciones bajas. No se encontraron alteraciones para la

albdmina.
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Figura 4. Distribucién de la interpretacion de la concentracion de marcadores hepaticos

en pacientes con la enfermedad de Parkinson estadio 4. Datos en N.

4.2. Contrastacion de hipdtesis

La hipdtesis general del estudio fue la siguiente:

H1: No existe cambios significativos en el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores hepaticos segin el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, 2025.

Para comenzar se realizé la prueba de normalidad para conocer la distribucion de los

datos de cada uno de los marcadores hepaticos (Tabla 6).
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Tabla 6. Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.

AST ALT BILT BILD BILI PT GLOB ALB GGT

N 90 90 90 90 90 90 90 90 90
Parametros  Media 24.33 2595 1.01 0.313 0.622 7.41 3.01 4.86 30.22
normales®?

Desv. 11.27 11.31 1.06 0.353 0.278 0.883 0.597 3.55 26.26

estandar
Maéaximas Absoluta 0.173 0.101 0.355 0.293 0.106 0.167 ,094 ,430 ,249
diferencias p civo 0473 0101 0355 0293 0106 0119 094 430 249
extremas

Negativo -0.126 -0.068 -0.309 -0.277 -0.072 -0.167 -,052 -,350 -,216
Estadistico de prueba 0.173 0.101 0.355 0.293 0.106 0.167 ,094 ,430 ,249
Sig. asin. (bilateral)° <0.001  0.023 <0.001  <0.001  0.014 <0.001  ,047 <,001 <,001

a. La distribucion de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.

¢. Correccion de significacion de Lilliefors.

Los resultados de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov mostraron que
todas las variables presentaron una distribucion no normal (p < 0.05), por lo que se optd
por el uso de pruebas no paramétricas para la contrastacion de hipotesis. Asimismo, la
prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes evidenci6 valores de p > 0.05
en la mayoria de los marcadores hepaticos, indicando ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos segun la severidad de la enfermedad de
Parkinson. Sin embargo, para la bilirrubina directa (BILD) se obtuvo un valor de p =
0.020, lo que indica una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (Tabla

7).

ALP
90
100.7
45.73

,163
,163
-,088
,163
<,001
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Tabla 7. Prueba de Kruskal-Wallis entre la concentracion de los marcadores hepaticos

y el estadiaje de la enfermedad de Parkinson.

Resumen de contrastes de hipotesis

HipGtesis nula Sig.2P
1 AST 0.135
2 ALT 0.940
3 BILT 0.488
4 BILD 0.020
5 BILI 0.699
6 PT 0.394
7 ALBUMINA 0.862
8 GLOBULINA 0.423
9 GGT 0.173
10 ALP 0.791

a. El nivel de significacion es de 0.050.

b. Se muestra la significancia asintotica.

Fuente: primaria Creacion: propia

Con estos resultados se procede a negar la siguiente hipotesis nula del estudio:
HO: Existe cambios significativos en el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores hepaticos segin el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos

peruanos, 2025.

Y se procede por consiguiente a aceptar la hipodtesis alterna del estudio, referida a
continuacion:

HI1: No existe cambios significativos en el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores hepaticos segiin el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos

peruanos, 2025.
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4.2. DISCUSION

Los hallazgos de la presente tesis revelan una que no existen diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de los marcadores del perfil hepéatico entre los diferentes
estadios de severidad de la enfermedad de Parkinson evaluados mediante la escala de
H&Y. Sin embargo, se identifico una diferencia significativa en los niveles de bilirrubina
directa (BILD) entre los grupos, sugiriendo una posible alteracion especifica en el

metabolismo de la bilirrubina asociada a la progresion de la enfermedad.

Nuestros hallazgos de ausencia de asociacion entre la mayoria de las enzimas hepéticas y
la severidad de la EP son consistentes con lo reportado por Van Kleef et al. (18) en el
estudio de Rotterdam, donde la enfermedad del higado graso (evaluada por enzimas
hepéticas y ecografia) no se asocié con el parkinsonismo ni con la Enfermedad de
Parkinson en una poblacion europea de edad avanzada. Esta concordancia sugiere que, al
menos en poblaciones sin hepatopatia establecida, el dafio hepéatico parenquimatoso
reflejado por transaminasas y marcadores de inflamacion hepética no parece progresar
concomitantemente con la severidad motora de esta enfermedad. Del mismo modo, Choe
etal. (13) en el estudio Mark-PD tampoco encontraron una asociacion fuerte y consistente
entre las fracciones lipidicas (relacionadas con la funcion hepética) y la progresion motora
o cognitiva en Enfermedad de Parkinson avanzada, lo que refuerza la idea de que el grado
de dafio parenquimatoso hepatico reflejado por estas enzimas de rutina no constituye un

correlato lineal y simple de la severidad neurodegenerativa.

Sin embargo, una interpretacion mas critica de nuestros datos requiere matices.
Observamos una tendencia no significativa al incremento de AST en los estadios

avanzados, que pasé de 19.8+5.9 U/L en el estadio 1 a 34.1+18.2 U/L en el estadio 4.
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Aunque carece de significacion estadistica, esta tendencia merece ser considerada en base
al estudio de lkenaka et al. (17), quienes propusieron que niveles més bajos de AST y
ALT en la enfermedad de Parkinson podrian reflejar una deficiencia de vitamina B6
secundaria al tratamiento con levodopa. La tendencia hacia una elevacion de AST que
observamos en estadios tardios podria representar un fenémeno diferente, como un efecto
acumulativo de la medicacién prolongada, o quizas un cambio en el equilibrio entre las
fuentes hepéticas y extrahepaticas de AST, particularmente musculares, a medida que la
fragilidad y la sarcopenia progresan en las fases avanzadas de la enfermedad. Las
alteraciones metabolicas mas amplias descritas por Gatarek et al. (11)., que involucran
vias de amino&cidos y la funcion mitocondrial, podrian también contribuir a este entorno
sistémico. Se requieren futuras investigaciones que profundicen en este tema y que

permitan conocer las causas de estos cambios en la concentracion de transaminasas.

El hallazgo més relevante de nuestro estudio fue la diferencia significativa en los niveles
de BILD entre los estadios de severidad (p = 0.020). Esta observacion proporciona una
extension critica a la literatura existente. Un metaanalisis previo demostr6 de manera
concluyente que los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan niveles méas
elevados de bilirrubina total y bilirrubina directa en comparacion con controles sanos
(19). Nuestro estudio careci6 de un grupo control, pero complementa este conocimiento
al demostrar que, dentro de una poblacion con enfermedad de Parkinson, los niveles de
bilirrubina directa no son estaticos, sino que parecen aumentar progresivamente desde la
enfermedad temprana hasta la avanzada. Los niveles promedio de BILD en nuestra
cohorte aumentaron progresivamente desde 0.2+0.1 mg/dL en estadio 1 hasta 0.5+0.9
mg/dL en estadio 4, lo que sugiere una posible acumulacién o alteracion en la

conjugacion/excrecién hepatica de bilirrubina a medida que avanza la EP.
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Este hallazgo contrasta parcialmente con lo reportado por Li et al. (20), quienes
encontraron concentraciones méas bajas de bilirrubina indirecta (BILI) en pacientes con
enfermedad de Parkinson en comparacidn con controles, y asociaron niveles mas altos de
BILI con el subtipo motor de temblor dominante. Nuestro estudio no ha reportado
cambios en la bilirrubina indirecta, por tanto, no podemos destacar si los cambios de
ambas fracciones tienen significados fisiopatologicos distintos. La posible explicacion
para nuestros hallazgos en BILD podria estar relacionada con el estrés oxidativo cronico

caracteristico de la Enfermedad de Parkinson (50).

La bilirrubina es un potente antioxidante enddgeno, y se ha propuesto que su elevacion
podria representar un mecanismo compensador frente al dafio oxidativo en el sistema
nervioso central (19,51). Sin embargo, en nuestro estudio observamos un incremento
especifico de la fraccion conjugada (BILD) con la severidad, lo que podria indicar una
alteracion progresiva en la funcion hepatocelular de conjugacion o excrecion,
posiblemente relacionada con la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo sistémico
descritos en la EP (11,52). Alternativamente, Sigawi et al. (16) han sefialado una
asociacion clinica entre la cirrosis hepatica y el parkinsonismo, aunque en nuestro estudio
se excluyeron pacientes con hepatopatias conocidas, lo que sugiere que las alteraciones

en BILD podrian preceder al dafio hepatico clinicamente manifiesto.

Las posibles explicaciones de los hallazgos sobre el aumento progresivo de BILD con la
gravedad, podrian indicar una carga oxidativa crénica y por otro lado conjugacion
oxidativo. Sobre el primero, a medida que avanza la enfermedad de Parkinson, aumenta
la carga sistémica de estrés oxidativo. Esto estd bien documentado y vinculado a la
disfuncion mitocondrial y la neuroinflamacion (Gatarek et al., 2022). Esta carga oxidativa

sostenida puede llegar a sobrecargar o afectar sutilmente los mecanismos hepatocelulares
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responsables de la conjugacion de la bilirrubina (glucuronidacion) y/o la excrecion
canalicular. Este estrés hepético subclinico provocaria un aumento especifico de la BILD
que permanece en la circulacion, en lugar de un aumento de la fraccion no conjugada.
Esto explicaria una alteracién funcional, mas que estructural, en la fisiologia hepética, lo
que explicaria por qué las ALT/AST permanecen dentro de los valores normales. Esto
concuerda con el concepto de que la EP es una enfermedad sistémica que afecta a los
organos periféricos, incluido el higado, mucho antes de que se manifieste la hepatopatia

clinica (Sigawi et al., 2024).

En cuanto a las aplicaciones practicas, si bien es prematuro proponer BILD como un
biomarcador clinico independiente, nuestros resultados se sustentan en la hipétesis que
vincula BILD con el estrés oxidativo abriendo una via terapéutica sobre si los
antioxidantes relacionados con las vias de glucuronidacion hepética podrian ofrecer una
nueva estrategia modificadora de la enfermedad. Se requieren estudios futuros que
consideren su evaluacion a nivel funcional, comparativa y en un periodo de seguimiento.
Esto resulta importante ya que BILD es una prueba de bajo costo, rutinaria y facilmente

disponible que podria incorporarse facilmente a protocolos de investigacion.

Finalmente, las discrepancias entre los estudios podrian atribuirse a diferencias
metodologicas, poblacionales y de disefio (53). Nuestro estudio se realizd en una
poblacién peruana, predominantemente masculina (70%) y con edad promedio de 66.3
afios, caracteristicas que difieren de las cohortes europeas y asiaticas previamente
estudiadas. Ademas, la exclusion de pacientes con hepatopatias conocidas y la naturaleza
transversal del estudio podrian haber limitado la deteccidn de asociaciones mas sutiles o

de cambios longitudinales en el perfil hepatico.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones
En base a los resultados se concluye que:
e No existen cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos
segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025.
e No existen cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos
enzimaticos segln el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, 2025.
e No existen cambios en la concentracion sérica de biomarcadores hepaticos
proteicos, con excepcion de bilirrubina directa segln el estadiaje de la

enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025.
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4.2. Recomendaciones

En esta investigacion se determiné que no existen cambios en la concentracion sérica de

biomarcadores hepaticos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos

peruanos durante el afio 2025. A partir de estos resultados, se proponen las siguientes

recomendaciones, considerando ademas las limitaciones identificadas en el estudio:

Desarrollar estudios longitudinales que permitan evaluar la evolucion de los
biomarcadores hepéticos a lo largo del tiempo en pacientes con enfermedad de
Parkinson, con el fin de identificar posibles variaciones asociadas a la progresion
de la enfermedad.

Realizar investigaciones que incluyan poblaciones de diferentes regiones del Peru
considerando que el presente estudio se desarrollé Unicamente en Lima, con el fin
de analizar posibles variaciones en los biomarcadores hepéticos segln las
caracteristicas clinicas, demogréficas y epidemiolégicas de los pacientes.
Incorporar métodos complementarios para la evaluacion hepatica, como estudios
de imagen (ecografia hepatica) y la medicion de otros marcadores relacionados
con dafio hepatico, tales como indices de fibrosis hepatica (APRI o FIB-4),
marcadores inflamatorios y serologia para hepatitis virales, con el propdésito de
obtener una evaluacion mas integral de la funcion hepatica.

Desarrollar estudios que analicen la relacion entre los biomarcadores hepaticos y
el tratamiento farmacoldgico de la enfermedad de Parkinson, considerando
variables como el tipo de farmaco, el tiempo de tratamiento y la respuesta
terapéutica, con el fin de determinar si las posibles variaciones estan asociadas al

tratamiento o al proceso fisiopatologico de la enfermedad.
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Anexo 1

Matriz de consistencia
“CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON EN ADULTOS PERUANOS, 2025”

PROBLEMA DE INVESTIGACION OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION HIPOTESIS YRS METODOLOGIA
Problema general: Obietivo general: Hipdtesis general: ] )
¢Cudles seran los cambios en la concentracion | 9 : VARIABLE 1: METODO DE LA INVESTIGACION: Hipotético-deductivo

sérica de biomarcadores hepéticos segun el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson en
adultos peruanos, 2025?

Determinar los cambios en la concentracion sérica de
biomarcadores hepéticos segin el estadiaje de la
enfermedad de Parkinson en adultos peruanos, 2025.

Preguntas especificas:

1. ¢Cuales seran los cambios en la concentracién
sérica de biomarcadores hepaticos enzimaticos
segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson
en adultos peruanos, 2025?

2. ¢Cuales seran los cambios en la concentracion
sérica de biomarcadores hepaticos proteicos seglin
el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en
adultos peruanos, 2025?

Objetivos especificos:

1. Determinar los cambios en la concentracion sérica
de biomarcadores hepéticos enziméticos segin el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, 2025.

2. Determinar los cambios en la concentracion sérica
de biomarcadores hepaticos proteicos segin el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, 2025.

H1: No existe cambios significativos en
el incremento de concentracion sérica de
biomarcadores  hepaticos segin el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson
en adultos peruanos, 2025.

HO: Existen cambios significativos en el
incremento de concentracion sérica de
biomarcadores  hepaticos segin el
estadiaje de la enfermedad de Parkinson
en adultos peruanos, 2025.

Perfil hepético

VARIABLE 2:
Enfermedad de
Parkinson

ENFOQUE DE LA INVESTIGACION: Cuantitativo.
TIPO DE LA INVESTIGACION: Analitico.

DISENO DE LA INVESTIGACION: Observacional, transversal
y prospectivo.

POBLACION:

La poblacién de estudio esta conformada por todos los pacientes
mayores de edad con diagnéstico de la enfermedad de Parkinson del
policlinico “Stella Maris” durante el afio 2025.

Criterios de inclusion

1. Pacientes adultos y adultos mayores de ambos sexos

2. Pacientes con diagnéstico de Parkinson mayor de un afio de
antigliedad.

3. Pacientes con tratamiento farmacolégico de la enfermedad de
Parkinson.

4. Pacientes en estadio 1,2, 3y 4 segun la escala de Hoehn y Yahr.

5. Pacientes con o sin terapias complementarias para la enfermedad
de Parkinson.

6. Pacientes con presencia 0 ausencia de comorbilidades.

TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE DATOS:

Técnica observacional.

Instrumento Escala Hoehn'y Yahr.

Determinacion bioquimica del perfil hepatico.

Anélisis descriptivo e inferencial mediante la prueba de Krusla-
Wallis para comparar las concentraciones de biomarcadores
hepéticos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson.
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Anexo 2
INSTRUMENTO DE ANALISIS BIOQUIMICO

URIT-880/881/882
Semi-auto Chemistry Analyzer
Service Manual

(For Engineers)

V1.0

URIT MEDICAL ELECTRONIC CO., LTD.
April 2015 Revision




Alanina Aminotransferansa
(ALT)Kit

Método UV Optimizndo (IFCC)

Especificacién del paquete

Reagent

01.09.00.05.EC.01 R1:30mL x3 R2:7.5mLx3

01.09.00.05.EC.03 [ RI:48ml =2, R2: 12mL x 2

Uso previsto . o .
Ensayo in vitro para la determinacion cuantitativa de la actividad de la
alanina aminotransferasa en muestras humanas (sucro o plasma).

Clinicamente, s¢ utiliza principalmente como ayuda para el diagnéstico de
hepatobiliares.

Resumen

Sc ha informado ampliamente que la enzima alanina aminotransferasa (ALT)
esta presente en una variedad de tejidos. La principal fuente de AL‘|" es ¢l
higado, que ha llevado a medir la actividad de ALT para ¢l diagnésncq fic
enfermedades hepaticas. La ALT sérica elevada se encuentra en hepatitis,
cirrosis, ictericia obstructiva, carcinoma de higado y abuso cronico de
alcohol. La ALT solo csta ligeramente clevada en pacicntes que ticnen un
infarto de miocardio sin complicaciones. Aunque tanto la aspartato
aminotransferasa (AST) sérica como la ALT aumentan cuando los procesos
de la enfermedad afectan la integridad de las células hepéticas, la ALT ¢s la
enzima més especifica del higado. Ademas, las elevaciones de la actividad de
ALT persisten mas que las elevaciones de la actividad de AST. En pacicntes

con deficiencia de vitamina B6, 1a actividad de las aminotransferasas séricas

puede disminuir. La aparente reduccion de la actividad de las
aminotransferasas pucde estar relacionada con la disminucion del fosfato de
piridoxal, el grupo protésico de las aminotransferasas, lo que da como
resultado un aumento en la proporcion de apoenzima a holoenzima,

Principio

Este kit utiliza el método recomendado por la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC):

Alanina + Acido pirivico a-cetoglutarato + Acido L-glutamico

Acido piravico + NADH + H + Acido L-lctico + NAD + + H20

La oxidacion de NADH a NAD + provoca una disminucion de |a

absorbancia a 340 nm, que es directamente proporcional a la actividad de
ALT en la muestra.

Componentes de reactivos y concentracion
Composicion: Rl y R2

Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables,

Tris (hydroxymethyl)
. —w 100 mmol/L,
NADH 0.3 mmol/L,
.
Tris (hydroxymethyl) |
Aminomethane Buffer 100 mmolL
| _Aminomethane Buffer |
R2 a-Ketoglutarate 85 mmol/L.
| ocKetoglutarate | /
L-Alanine 800 mmol/L,
LDH >85kun
———a

Almacenamiento y validez
1. Los reactivos deben almacenarsea ) . § o
de la luz directa y la congelacion. [ og ,eagi)‘l/:;“l'i‘;l;crsc aleja@os
de 18 meses. N una validez
2. Una vez abiertos, los reaclfvos SOn estables durange 4 sema;
2~8°C. En ¢l caso de reactivos que ng g utilicen, se debe nas a
tapa para evitar la contaminacion, €be apretar la

Floor 1 to Floor 5, Building 30, No.6 of lmkang R

X 0ad, Blog|
Tel: +86 (0)23 6865 5509 Fax: 86 (0)23 g9 9779mk ¢ (I)Zl:mnil- nfol@zybi
'Zyb1o.com

& zybio

3. Los reactivos
podrian erm
4 |2"8|~° C durantc | lmns’r’mn:ncccr Csables durante 2 semants &
- Lafecha de produce; ¢ _y
cnel pmspcgm' cibnyla fecha g vencimiento estan disponibles

!\nformnci()n del sistemg
nalizador quimico Hitachi i
Se uilpgy of dlclil'lchl 7180, Zybio EXC420, Zybio EXC200/220.
05 después ge 1a verificacion.
Ilnlf:(;rmacién de la muestry
- Elsuero o plasma no hemoliti
ltico
estables duranie 3 dias a 2-8°C "
i evitarse la congelacign y descongelacion repetidas.
Advertencias
1. Solo para uso
2. La dosificaci i
1 ;zi.lcr:;a;c.lbn t_le rcacuyos y muestras pucde aumentarse o disminuirse
it | Propiada segin varios Instrumentos, con la condicion de que
. Scpd [l'))c rion de volumen de reactivos y muestras sea invariable.
: e cd ' Tal:::ahh; Precauciones necesarias para utilizar los reactivos. La
) clla debe apretarse inmediatamente des
evitar la contaminacion, ’ ik

Y Precauciones
diagnostico in yitro.

4, Cuan.do el reactivo se vuelve turbio 0 la absorbancia del blanco < 1.000, el
Teactivo no es vélido y debe desecharse.
5. Todas las muestr.

e koo & als ¥ los desechos de reaccién deben tratarse como fuentes
cion. El liquido residual generado durante el experi
materiales de ¢ ik o

mba}aje utilizados se recogerén y eliminaran de acuerdo
con las reglamentaciones pertinentes.
6. Se recomienda

tnda que las instituciones médicas compren cl kit que conticne
el (lo§) calibrador (es) y los controles cuando lo utilicen por primera vez.

7. La misma muestra analizada con reactivos de diferentes fabricantes puede
dar lugar a valores de medicion diferentes.

Proceso de la Prueba )
1. Parametros

Método Método Mucstra 6/125
enzimitico | /Reactivo ‘\

Longitud de 340nm Temperatura de \ 37C \

onda principal reaccion

Longitud de 405nm Tiempo de l 10min j

onda secundania reaccion

Direcciéndela | -

reaccion j

2. Operacion

Adicion Blanco ‘ Sralibrad \ T
Muestra_ (pL) = - 12
Calibrador (uL) = 12 -
Agua destilada (pL) 12 | -- =
Reactivo | (uL) 200 1 200 200

Mezclar, incubar a 37° C de 3~5 minutos , luego agregue:
Reactivo2 (pL) [ 50 1 50 [ 50

LMezclar, incubar a 37° C por 1 minuto, y determinar la diferencia de
absorbancia A A /minuto durante 2 minutos

3. Diagrama de flujo de operaciones

Blanco aire 4 o
Temperatura: 37 °C
i i {ain wavelength: 340 nm
Tiempo: 10 min lmin 2min [N
3-5min Sub wavelength: 405 nm
R1:200 L R2: 50 L.

Muestra; 12 uL.

; - OF CUINA
Jiangiao Industrial py, padukou District, 400082 Chongqing, PEOPLE-s gipUBLIC OF

Web: www.zybio.com
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Aspartate Aminotransferase
(AST) Kit

Método UV Oplimimdo (IFCC)

Especificacién del paquete

R
REF tactivo

01.09.00.16 EC.01 R1:0mL X3, R2:7.5 ml <3

01.09.00.16 EC.02 RI;8mLx 2, R2:12ml. < 2

Uso previsto .
Ensayo in vitro para la determinacién cuantitativa de la actividad de
aspartalo (ransaminasa cn mucstras humanas (sucro o plasma).
Clinicamente, se utiliza principalmente como ayuda para ¢l
diagndstico de hepatitis viral, ictericia obstructiva ¢ infarto de
miocardio.

Resumen

La enzima aspartato aminotransferasa (AST) se distribuye
ampliamente en los tejidos, principalmente hepatico, cardiaco,
muscular y renal. Los niveles séricos clevados se encuentran en
enfermedades que afectan a estos cjidos. Las enfermedades
hepatobiliares, como la cirrosis, ¢l carcinoma metastdsico y la hepatitis
viral tambi¢n aumentan los niveles séricos de AST, Despuds de un
infarto de miocardio, la AST sérica sc cleva y alcanza un pico dos dias
después del inicio. En pacicntes sometidos a didlisis renal o aquellos
con deficiencia de vitamina B6, la AST sérica pucde estar disminuida,
La aparente reduccion de AST pucde estar relacionada con la
disminucidn de fosfato de piridoxal, ¢l grupo protésico de AST, lo que
da como resultado un aumento cn la proporcién de apoenzima a
holoenzima. Se han detectado dos isoenzimas de AST, citoplasmatica
y mitocondrial. S6lo la isoenzima citoplasmatica se encuentra en el
suero normal, mientras que la mitocondrial, junto con la isoenzima
citoplasmitica, se ha detectado en el suero de pacientes con
enfermedad coronaria y hepatobiliar,

Principio

Este kit utiliza el método recomendado por la Federacion Intemacional
de Quimica Clinica (IFCC):

Acido aspirtico + dcido a-cetoglutarato oxaloacético + acido L-
glutdmico

Acido Oxaloacético + NADH + H + Acido L-Lictico + NAD + + H20
La oxidacion de NADH a NAD + provoca una disminucién de la

absorbancia a 340 nm, que es directamente proporcional a la actividad
de AST en la muestra,

Componentes de reactivos y concentracién
Composicion: Rl y R2
Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables.

Tris (hydroxymethyl) 100 mmol/L
Rl
NADH 0.3 mmol/L
Tris (hydroxymethyl) 100 mmol/L
a-Ketoglutarate 85 mmol/L,
R2 . P T —
L-Acido Aspartico 300 mmol/L
—_—
Dehidrogenasa Malico 225kUL
‘J—_ﬁ____

Floor I to Floor 5, Building 30, No.6 of Taikang Read, Block ¢ of Jian,

Tel: +86 (0)23 6865 5509 Fax: +86 (0)23 6869 9779 E-mail: info@zybio.com

Almacenamiento ¥ validez

1. Los reactivos deben g
la luz directa ¥y lacon
12 meses,

2. Una vez abiertos, los
2~8°C. En ¢l caso de re
lapa para evitar la cont

3. Los reactivos podrian
durante el transporte,

4, La fecha de producci
en el prospecto,

Imacenarse 4 5..g°C y mantenerse alcj'ados de
gelacidn, |og reactivos ticnen una validez de

eaclivos gon estables durante 4 semanas a
aclivog que no s utilicen, s¢ debe apretar la
aMminacigp,

PCManeger estables durante 2 semanas a 2~8°C

0N Y 12 fecha de vencimiento estén disponibles

Informacign del sistema

Q"ali’?dof quimico Hitachi 7180, Zybio EXC420, Zybio EXC200/220,
¢ ulilizardn otros Modelos despuds de [a verificacion.

Informacign dela muestrq

1. El suero o plasmg no hemolitico es adecuado para muestras, que son
estables durante 3 g 5 2-8°C.
2. Debe evitarse I congelacion y descongelacion repetidas.

Advertencias Y precauciones

I. Solo para uso diagndstico in vitro.

2. La dosificacion de reactivos y muestras puede aumentarse o
disminuirse de mancra apropiada segln varios instrumentos, con la

condicién de que la proporcién de volumen de reactivos y muestras
sea invariable,

- Se deben tomar las precauciones necesarias para utilizar los
reactivos, La tapa de la botella debe apretarse inmediatamente
después de su uso para evitar la contaminacién,

4. Cuando el reactivo s vuelve turbio o la absorbancia del blanco <
1000, ¢ reactivo no es vilido y debe desecharse.

5. Todas las muestras y los desechos de reaccidn deben tratarse como
fuentes de infeccion, E| liquido residual generado durante el
cxperimento y los materiales de embalaje utilizados se recogeran y
climinaran de acuerdo con las reglamentaciones pertinentes.

6. Se recomicnda que las instituciones medicas compren ¢l kit que
contiene el (los) calibrador (es) y los controles cuando lo utilicen
por primera vez.

7. La misma muestra analizada con reactivos de diferentes fabricantes
puede dar lugar a valores de medicién diferentes.

Proceso de prueba
1. Parimetros

Método Método Muestra 6/125 |
enzimético [Reactivo
Longitud de onda 340nm Temperaturade | 37°C
principal reaccion
Longitud de onda 405nm Tiempo de 10min
secundaria reaccion
Direccién de la -
reaccion
2. Operacién
Adicion Blanco | Calibrador | Muestra
Muestra_ (uL) - - 12
Calibrador  (nL) - 12 -
Agua destilada (L) 12 - -
Reactivo | (pl) 200 200 200

Mezclar, incubar a 37° C de 3-5 minutos , luego agregue:
Reactivo2 (jL) —l—S_O-T 50 [ s0
Mezclar, incubar a 37° C por 1 minuto, y determiner la diferencia de
absorbancia A A /min durante 2 minutos
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Alkaline Phosphatase (ALP) Kit

(Método Cinético Optimizado DGK(C)

Especificacién del paquete’

0mL X 3, R:75mL x 3
Ri:48mL % 2 R 12 ml. x 2

01.09.00 13.ECO1

Uso previsto o
Deteccidn cuantitativa i
(ALP) ¢n mucstras humanas
utiliza principalmente cOMO ayu

n vito de la actividad de la fosfatasa alcalina
(suero o plasma). Cl inicamente, s
da para ¢l diagnostico de

enfermedades hepatobiliares y cnfermedades oscas,

Resumen

La fosfatasa alcalina cn sucro consta de cuatro genotipos

estructurales: ¢l tipo higado-hueso-rindn, ¢l .lipo intestinal, el tipo
placentario y la variante de las células'gcnmnﬂlcs. Ocurre cn
osteoblastos, hepatocitos, leucocitos, rifones, bazo, placenta,
prostata ¢ intestino delgado. El tipo higado-hueso-rifidn cs
particularmente importante.

Un aumento de la fosfatasa alcalina ocurre con todas las formas de
colestasis, particularmente con ictericia obstructiva, También estd
clevado en enfermedades del sistema esquelético, como en fermedad
de Paget, hiperparatiroidismo, raquitismo y osteomalacia, asf como
en fracturas y tumores malignos, A veces se observa un aumento
considerable de la actividad de la fosfatasa alcalina en nifios y
jévenes. Es causada por una mayor actividad de los osteoblastos que
siguc al crecimicnto 6sco acclerado.

Principio

P-nitrofenil fosfato + H20 P-nitrofenol + fosfato

La actividad dc la fosfatasa alcalina en la mucstra se calculard
midiendo la tasa creciente de absorbancia a 405 nm.

Componentes de reactivos y concentracién
Composicion: Rl y R2

Monofosfato de Adenosina SommolL
RI (AMP) Buffer
Sulfato de magnesio 2.4mmol/L
R2 | P-fosfato de nitrofenilo (PNPP) | 16.3mmol/L

Los componentes de difcrentes lotes no son intercambiables.

Almacenamiento y validez
1. Los reactivos deben almacenarse a 2~8°C y mantenerse alejados
de la luz directa y la congelacion. Los reactivos tienen una validez

de 12 meses.
2. Una vez abiertos, los reactivos son estables durante 30 dias a

2~8°C. En el caso de reactivos que no se utilicen, se debe apretar
la tapa para evitar la contaminacion.

3. Los reactivos podrian permanecer estables durante 2 semanas a
2~8°C durante el transporte.

4, La fecha de produccién y la fecha de vencimiento estan
disponibles en el prospecto.

Informacion del sistema
Analizador quimico Hitachi 7180, Zybio EXC420, EXC200/220.
Se utilizarin otros modelos después de la verificacion.

Informacién de la muestra

El suero o plasma no hemolitico (heparina para anticoagulaci 6n) es
adecuado para muestras, que son estables durante 2 dias 2 2~8°C y
durante | mes a -20°C.

Advertencigg Y precaucioneg
.So 3 i i .
0 0 para uso diagnéstico in Vitro, En caso de contacto con & %
S 0J0s ¥ las membrangs Muggg 5. cnjuaguc inmediatamente !
drea afectada con abu s )

. nd
2. La dosificacion de re ante agyg

disminuirse Activos y mu'ﬁmg puede aumentarse 0
v manera Apropiada segin varios instrumentos, con

la condici
cion de quc] .
g X 4 Propore; men de reactivos
mucstras sey invariable Porcion de volu y
3. Se deben tomar 145 pro.

reactivos, g tapa ; b ciones negesarias pifa uilizar los

despuds de gy dela b({lclla debe apretarse inmediatamente
4, Cuando Iy ﬂbs‘ofb Para evitar |y copaminacion.

vilid Sorbancia del blang, > 1.000, ¢l reactivo no cs
5T "IY debe desccharse,

f““:::“ufl:;:?:rca:zy los dCS(‘:Chos' de reaccidn dcben tratarsc como

experimento y | 16n, E| liquido residual generado durante el

y climinardy {] 08 Materialcs de cmbalaje utilizados sc‘rocogcrén

€ acuerdo con las reglamentaciones pertinentes.

Procedimiento de la Prucba
L Pardmetrog

Método Método | Muestra /Reactive | 1/50
enzimatico
Longitud de onga 405nm Temperaturade | 37C
principal reaccifn
\
Longitud de anda 505nm Tiempo de 10min
secundaria reaccién
Direccitn de 1 +
reaccion

2. Operacion

Adicion Blanco Calibracion | Muestra
Muestra  (ul.) - - 3
Calibrador (pl.) - 5 =
|_Agua destilada (L) 5 - =
Reactivo1 (L) 200 200 200
Mezclar, incubar a 37 ° C por § minutes
Reactivo (WL | 50 | 50 [ 50
Mczcla{, medir 1a absorbancia después de dos minutos, calcular la
variacion de absorbancia en 3 minutos, calcular A A /min

3. Diagrama de flujo de operaciones

Blanco zero " &
Temperatura: 37°C l 3 min
Tiempo: 10 min )
|Main wavelength: 405 nm
|] 5 min IZ ma |Sub wavelength: 505 nm
R1: 200 uL R2:50 L
Muestra: § pL

4, Calibracién

Calibracion

Utilice de preferencia el calibrador de analitos miltiples de Zybio®,
u otra marca de calibrador para analizador quimico automatizado
como Randox®

Ciclo de calibracién: se necesita una recalibracion en caso de
reemplazo del lote de reactivo, desviacion del control de calidad o
reparacion y mantenimiento importantes del equipo.

5, Control de calidad

Se recomienda el control de calidad interior. Los valores obtenidos
deben estar dentro del rango limitado. Si el valor de control estd
fuera de control, €] laboratorio debe tomar las medidas correctivas
adecuadas,
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Gamma-Glutamyl Transferas¢
(GGT) Kit

Método Cinético

Especifcacion del kit:
REF
RI: 30wl * 3, R2:7.5mL ~ 3

01.09.00.03.EC.01
01.09.00.03.EC.02 ‘ RI:48 mLx 2, R2; 12 mL > 2

Uso previsto L

Ensayo in vitro para la determinacion cuantitativa de
y-gh;lamil(mnsfcmsa en muestras humanas (suero o plasma) en
sistemas fotométricos. Se utiliza principalmente como ayuda para cl
diagnostico de enfermedades hepatobiliares en aplicacion clinica.

Reactivo

Resumen .
La y glutamiltransferasa se utiliza en el diagndstico y seguimiento de
enfermedades hepatobiliares, La actividad enzimética de GGT cs a
menudo el inico pardmetro con valores aumentados cuando se realizan
prucbas para detectar tales enfermedades, y es uno de los indicadores
mds sensibles conocidos. La y glutamiltransferasa también es una
prucba de deteccidn sensible para el alcoholismo oculto. Las
actividades clevadas de GGT se encuentran en el suero de pacicntes
que requicren medicacion a largo plazo con fenobarbital y fenitoina.
En 1969, Szasz publico el primer procedimiento cinético para GGT en
sucro utilizando y glutamil p nitroanilida como sustrato y glicilglicina
como aceptor. Para evitar la escasa solubilidad de y glutamil p
nitroanilida, Persijn y van der Slik investigaron varios derivados y
encontraron que el sustrato soluble en agua L y glutamil 3 carboxi 4
nitroanilida era superior en términos de estabilidad y solubilidad. Los
resultados se correlacionan con los derivados del uso del sustrato
origina\. En 2002, 1a Federacion Internacional de Quimica Clinica
(IFCC) recomendé el método estandarizado para determinar la GGT,
incluida la optimizacién de las concentraciones de sustrato, el empleo
de NaOH, tampon de glicilglicina y el inicio de la muestra, El reactivo
liquido GGT siguc la recomendacién de formulacion segin Szasz,
pero se optimiz6 para el rendimiento y la estabilidad. E| ensayo se
estandariza opcionalmente frente a los métodos originales de IFCC y
Szasz. Las declaraciones de rendimiento y los datos presentados aqui
son independientes de la estandarizacion

Principio
El kit utiliza una versioén modificada del método reco

mendado por la
Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC).

L-y-Glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina
L-y-glutamilglicilglicina + 5-amino-2-nitrobenzoato
Esto provoca un aumento de la absorbancia a 405 nm, que es

directamente proporcional a la actividad de Ja glutamil transferasa en
la muestra.

Componentes de reactivos y concentracion
Composicion: R1 y R2

RI NaCl
Tampén de tris (hidroximetj|
.R2 3 )
L-y-glu(am1l-3-carbox|-4.ni[mani]ina

Los componentes de diferentes lotes ng gon intercambiab]eg

Almacenamiento y validez
1. Los reactivos deben almacenarse 57
de la luz directa y la congelacign, | o
de 12 meses.

o
8°C ¥ mantenerse alejadog
Feactivos tienen yng validez
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+ Los reactjy Minacion.
°C durg Han Permanccer estables durante 2 semanas a
c

ﬂbicnos, los re

urante | (y
4. La fecha e p iy

. roducc; : -
disponibles o ucciony fecha de vencimiento estén

" ¢l prospect,
Informacig
Anﬂlih’ld()r
Se utilizarg

n del !i!tema

r:ll(l){lrt(l)lco Hitachj 7l80, Zybio EXC420, EXC200/220.
S modelos despugs de la verificacion,

'"Ellrmacidn de la muesgrg
- El'suero ,
e 0 plasma no hemolitico (EDTA para anticoagulacién) es
2 Layeglyy rra as mucsras

a‘Z-KZ%(ljnammransrmSﬂ en las muestras ¢s estable durante 7 dias

3. Debe evj
cbe evitarse la congelacion y descongelacion repetidas,

Advertencias Y Precauciones
1. Solo para yso diag)

para el diagngy;
2.la dosificacién

ndstico in vitro. Puede utilizarse como ayuda
0 de insuficiencia hepitica,

diggitord de reactivos Y mucstras puede aumentarse o
nne de manera apropiada segln varios instrumentos, con

la condicign (!e que la proporcion de volumen de reactivos y
muestras sea Invariable,

- Se deben tomar las
reactivos. La ta
después de su
Cuando el rea
0,800, ¢l reac
5. Todas las mu
fuentes de in
experimento

w

precauciones necesarias para utilizar los

pade la botella debe apretarse inmediatamente
US para evitar la contaminacién,

clivo s vuelve turbio o la absorbancia del blanco>

tivo no es valido y debe desccharse,

estras y los desechos de reaccion deben tratarse como

feccion. El liquido residual generado durante el

erir y los materiales de embalaje utilizados se recogeran

y eliminarén de acuerdo con las reglamentaciones pertinentes,

6. Considerando la turbidez de la solucién de reaccion causada porla
heparina y la inhibicién de GGT por citrato, oxalato y fluoruro, el
plasma con estas sustancias como anticoagulante no es adecuado
para la determinacion de GGT.

7. La misma muestra analizada con reactivos de diferentes
fabricantes puede dar lugar a valores de medicion diferentes.

=

Proceso de prueba
1. Pardmetros
Método Método | Muestra/Reactivo 1/10
Cinético
Longitud deonda | 405 nm Temperatura de 37C
principal reaccion
Longituddeonda | 505nm | Tiempo de reaccion | 10min
secundaria
Direccion de la +
reaccion
2. Operacién
Adicion Blanco | Calibrador | Muestra
Muestra  (pL) - = 25
Calibrador  (pL) - 25 =

Agua destilada/ solucién 25 - -
salina (pL)

Reactivo 1  (pL) 200 200 200
Mezclar, incubar a 37 ° C por § minutos, leer Al, luego agregar:
Reactivo2 (pL) | 50 50 I 50

Después de I min, controle continuamente ¢l cambio c.ie
absorbancia dentro de 2 min y calcule la tasa de cambio de
absorbancia AA / min.

. T ~OF NA
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Total Bilirubin (TBIL) Kit

Método Colorimétrico de Oxidacion de Vanadato
(VOX)

ificacién del paquete
M&%,— Reactivo

01.09.00.21.FC01 Rl 30mL>*3,R2 75mL >3
0109.00.21 EC03 RI 48 ml.>2;R2 12mlL « 2

v

Uso previsto

Ensayo in vitro para ¢l ensayo cuantitativo colorimétrico de dos puntos
de bilirrubina total cn muestras humanas (sucro 0 plaﬂm:.l). )
Clinicamente, se utiliza principalmente como uno de los |.n.d|cm!orcs de
evaluacion de las enfermedades del metabolismo de la bilirrubina.

Resumen

La medicion de los niveles de bilirrubina, un compucsto orgﬁqlco
formado durante la destruccion normal y anormal de los gl()hulos'n.)JoS.
s¢ utiliza en ¢l diagndstico y tratamicnto dc trastornos hcpgllcos.
hemoliticos, hematologicos y metablicos, incluidos la hepatitis y ¢l
blogueo de la vesicula biliar.

La bilirrubina se forma en ¢l sistema reticuloendotelial durante la
degradacion de los eritrocitos envejecidos. La porcién de hemo dela
hemoglobina y de otras proteinas que conticnen hemo se climina, se
metaboliza a bilirrubina y se transporta como un complcjo con la
albimina sérica al higado. En cl higado, la bilirrubina se conjuga con
dcido glucurénico para su solubilizacién y posterior transporte a través
de la via biliar y eliminacion a través del tracto digestivo.

Las enfermedades o afecciones que, a través de procesos hemoliticos,
producen bilirrubina mds rdpido de lo que cl higado puede
mctabolizarla, hacen que aumenten los niveles de bilirrubina no
conjugada (indirecta) en la circulacion. La inmadurez del higado y
varias otras enfermedades en las que el mecanismo de conjugacion de
la bilirrubina estd alterado provocan clevaciones similares de la
bilirrubina circulante no conjugada. La obstruccién del conducto biliar
o ¢l dafio a la estructura hepatocelular provoca aumentos en los niveles
de bilirrubina conjugada (directa) y no conjugada (indirecta) cn la
circulacion.

Principio
La bilirubina total en la muestra se oxida a biliverdina, lo que provoca
una disminucion de la absorbancia a 450 m.

il N Vanadate b &
Bilimubina ———  Biliverdina
La concentracién de bilirrubina total en la muestra se calculari
midiendo el cambio de absorbancia colorimetrica a 450 nm y

comparandolo con el calibrador tratado de la misma manera.

Componentes de reactivos y concentracién

Rl Tartrato Buffer 100 mmol/L
Surfactante | 1%
Fosfato Buffer 10 mmol/L

R2 Metavanadato de sodio 4 mmol/L
Surfactante 2 Cantidad apropiada

Tensioactivo 2 Cantidad adecuada
Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables.

& zybio

Almmnamiento y validez

I Los reactivos deben almacenarse a 2~8°C y mantencrse alejados de
12 luz direcy ¥ la congelacién. Los reactivos tienen una validez de
12 meses,

2. Upa Vez abiertos, los reactivos son estables durante 30 dias a 2~8°C.
1l €aso de reactivos que no se utilicen, se debe apretar la tapa
Para evitar la contaminaeign,

3. Los reactivos podrian permanccer estables durante 2 semanas a 2~8°C
durante ¢] transporte,

4. Lafecha de produccidn y la fecha de vencimiento estan disponibles
en el prospecto,

Inl‘ormaclén del sistema

nalizador quinico Ifitach 7180, Zybio EXC420, EXC200/220
© pucden utilizar otros modelos despucs de la verificacion.

Informacién de la muestra

El'sucro o plasma (heparina para anticoagulacion) es adecuado para
Mmucstras, que son estables durante 3 dias a 2~8°C. Las muestras deben
protegerse de la luz directa.

Advertencias y precauciones

1. S.nlo para uso diagnéstico in vitro. En caso de contacto, lave
Inmediatamente la zona afectada con abundante agua.

. La dosificacién de reactivos y muestras puede aumentarse o
disminuirse de manera apropiada segun varios instrumentos, con la
condicion de que la proporcion de volumen de reactivos y muestras
sca invariable,

- S¢ deben tomar las precauciones necesarias para utilizar los
reactivos. La tapa de la botella debe apretarse inmediatamente
despucs de su uso para evitar la contaminacién.

4. En caso de turbidez del reactivo o absorbancia del blanco> 0,500, l

reactivo falla y debe desccharse.

5. Todas las mucstras y los desechos de reaccion deben tratarse como
fuentes de infeccién. El liquido residual generado durante cl
experimento y los materiales de embalaje utilizados se recogeran y
climinarén de acuerdo con las reglamentaciones pertinentes.

Procedimiento de la Prueba

1. Parimetros

od
Método MRAGTEE | - Nk rescdon 135
punto final
Longit d
ngitud de onda 450 nm Ttmpent.un de e
principal reaccién
Longitud de ond
AENE 8¢ .on . 546 nm Tiempo de reaccién 10 min
secundaria
Direccion de
reaccién )
2, Operacién
Adicién Blanco Calibracién Deteccién
Muestra (ul.) / / 10
Calibrador (uL) / 10 /
Agua purificada (uL) 10 / /
Reactivo 1 (pL) 280 280 280
Mezclar bien, incubar a 37 ° C durante 5 min, medir la absorbancia 4.
Reactivo2(ul) | 70 | 70 | 70
Mezclar bien, incubar a 37 ° C durante § min y medir la absorbancia As, calcular A4 =
ArAr
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Direct Bilirubin (DBIL) Kit
M¢étodo Colorimétrico de Oxidacion de Vanadato

(VOX)

~ : ion-del kit
Esf ﬁ“'“;". @ Reactivos

01.60.03 04 EC.01 Rl 30mL =3, R2: 75 mL * 3

01.09.00 20 EC 02 RI48mL x 2 R2 12ml. ~ 2

Uso previsto J

Ensayo in vitro para cl ensayo cuantitativo colorimétrico de dos puntos
de bilirrubina directa en muestras humanas (suero, plasma).
Clinicamente, sc utiliza principalmente como indicador de evaluacion
de los trastornos del metabolismo de la bilirrubina.

Resumen

La bilirrubina sc¢ forma en ¢l sistema reticuloendotelial durante la
degradacién de los critrocitos envejecidos. La porcion de hemo de la
hemoglobina y de otras proteinas que contienen hemo se elimina, se
metaboliza a bilirrubina y se transporta como un complejo con la
albumina sérica al higado. En ¢l higado, la bilirrubina sc¢ conjuga con
el dcido glucurdnico para su solubilizacion y posterior transporte a
través de la via biliar y eliminacién a través del tracto digestivo.

Las enfermedades o afecciones que, a través de procesos hemoliticos,
producen bilirrubina mas rapido dc lo que el higado puede
metabolizarla. hacen que aumenten los niveles de bilirrubina no
conjugada (indirecta) en la circulacion. La inmadurez del higado y
varias otras enfermedades en las que el mecanismo de conjugacion de
la bilirrubina esta alterado provocan elevaciones similares de la
bilirrubina circulante no conjugada. La obstruccién del conducto biliar
o cl dafio a la estructura hepatocelular provoca aumentos en los niveles

de bilirrubina conjugada (directa) y no conjugada (indirecta) en la
circulacion.

Principio

La bilirrubina directa en la mucstra se oxida a biliverdina, lo que
provoca una disminucién de la absorbancia a 450 nm.
Bilirrubina Biliverdina

La concentracion de bilirrubina directa en la muestra se calculara

midicndo el cambio de absorbancia colorimétrica a 450 nm y
comparindolo con el del calibrador tratado de la misma manera,

Componentes de reactivos y concentracién

Composicién: R1 y R2

ik Tampon de citrato 100 mmol/L N
Surfactante | 1%
Tampén de fosfato 10 mmol/L
R2 Metavanadato de sodio 4 mmol/L
Surfactante 2 Cantidad adecuada

Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables

Almacenamiento y validez
1. Los reactivos deben almacenarse a 2~8°C y mantenerse alcjados de

la luz directa y la congelacion. Los reactivos tienen una validez de 12
meses.

Floor 1 to Floor 5, Building 30. No.6 of Taikang Road, Block
Tel +86 (0)23 6865 5509 E-mail: info@zybio.com
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s, los reactivos son estables durante 30 dias a
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4. La fecha d
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Se :lllll:‘;fa(:r quimico Hitachij 7180, Zybio EXC420, EXC200/220.
otros modelos después de la verificacion.

lnformncién de la muestra

del sistema

2l suer A
mchu: 0 plasma (heparina para anticoagulacién) es adecuado para
S, que son estables durante 3 dias 3 2~8°C.

Advertencias Y precauciones
1. Solo para uso di

) 2 agnostico in vitro. En caso de contacto, lave
Inmediatament,

S — cla zona‘afccmda con abundante agua.
a thl[camén de reactivos Yy muestras puede aumentarse o

dlsmmlflr.sc de mancra apropiada segin varios instrumentos, con
la condicién de que la proporcion de volumen de reactivos y
muestras sea invariable.

3. Se deben tomar las
reactivos. La ta|
d

precauciones necesarias para utilizar los

pa de la botella debe apretarse inmediatamente
espués de su uso para evitar la contaminacién.

Cuando ¢l reactivo se vuelve turbio o la absorbancia del blanco
=0.300, el reactivo falla y debe desecharse.

Todas las muestras y los desechos de reaccién deben tratarse
como fu.cnlcs de infeccion. El liquido residual generado durante
¢l experimento ¥ los materiales de embalaje utilizados se

rcco.gcr{m y eliminaran de acuerdo con las reglamentaciones
pertinentes.

4.

s.

Proceso de prueba

1. Parimetros

M¢étodo Método Muestra/Reactivo 1/35
Punto Final
Longit}xd ~clc onda 450nm Temperatura de 37C
Longitud de pnda 546nm Tiempo de reacciéon | 10min

Direccién de la

2. Operacién

Adicion Blanco Calibrador Muestra
Muestra  (pL) - - 10
Calibrador (pL) - 10 -
Agua destilada/ solucién 10 - -
Reactivo I (pl) 280 280 280

Mezclar bien, incubar durante 5 min a 37 °C, medir la
absorbancia Al.

Reactivo2 (pL) l 70 ‘ 70 I 70

Mezclar bien, después de 5 min, medir la absorbancia A2,
calculada AA = A2-Al.

C of Jianqu stri stric Jqing, PEOPLE'S REPUBLIC OF CHINA
Fax: +86 (0)23 6869 9779 1anqtao Industrial Park, I)ad\l;‘,;t;u\:)::l;;.b-:g()c%?‘ Chongqing, PEOPLE'S REPUBLIC
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Total Protein (TP) Kit

Mctodo Colorimétrico (Verde de Bromocresol) (BCG)

Especificacién del paquete
REF Reactivo

R30mL & g

R60mL x 4

01.09.00.23 EC 01

01.0900.23.EC.02

Uso Previsto

Deteccion cuantitativa in vitro de proteina total en muestras humanas
(suero). Clinicamente, se utjliza principalmente para la evaluacién de
la funcion hepitica.

Resumen

La proteina total sérica (TP) se¢
albimina y globulina, que tienen i
en el cuerpo. La determinacion de |
los clcmcmo_s importantes de las prucbas bioquimicas clinicas. Las
proteinas séricas ticnen muchas funciones, como mantener la presion
osmotica coloidal normal y ¢l pHl de la sangre, transportar una
variedad de metabolitos, regular los efectos fisiologicos de las
sustancias transportadas y aliviar su toxicidad, efectos inmunes y
efectos nutricionales. La protefna total sérica puede usarse no solo
para monitorear ¢l estado nutricional del cuerpo, sino también para cl
diagnéstico y diagndstico diferencial de enfermedades,

Después de la adopcion fresca, el suero se coagula y se precipita
naturalmente para climinar la protcina fibrosa con un contenido de 2
a4 g/L,y clresto es proteina total en suero. En la actualidad, la
determinacion del contenido de proteina total en suero por el método
biuret es un método de rutina en los laboratorios clinicos. y su
precision también es muy alta. La reaccion de biuret calcula cl
contenido de proteina a partir del valor de absorbancia medido, que
pucde utilizarse como un método ideal para la determinacion de la
proteina sérica total.

pucde dividir en dos categorias:
mportantes funciones fisiologicas
aproteina total en suero es uno de

Principio

En solucion alcalina, los enlaces peptidicos de las moléculas de
proteina se complejan con iones de cobre divalentes para formar un
complejo azul violeta (reaccion de biuret). EI complejo tiene un pico
de absorcion a 546 nm y su profundidad de color es directamente
proporcional a la concentracion de proteina total en la muestra. La
concentracion de proteina total en la muestra se puede calcular
comparédndola con la del calibrador tratado de la misma manera.

Componentes de reactivos y concentracién
Composicion: R

Sulfato cuprico 10 mmollL
Tartrato de sodio y 50 mmol/L

R potasio
Yoduro de potasio 12 mmol/L
Hidréxido de sodio 50 mmol/L

Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables.

Almacenamiento y validez

1. Los reactivos deben almacenarse a 2 - 8 °C y mantenerse alejados
de la luz directa y la congelacion. Los reactivos tienen una validez
de 12 meses. R :

2. Una vez abiertos, los reactivos son estables durante 30 dias a 2-8 °C,
En el caso de reactivos que no se utilicen, se debe apretar la tapa
para evitar la contaminacion.

3. Los reactivos podrian permanccer estables durante 2 semanas a 2 -
8 °C durante el transporte. - £ Bty

4. La fecha de produccion y 1a fecha de vencimiento estén disponibles

en el prospecto.

Informacién del sistema .
Analizador quimico Hitachj 7180, Zybio I;XC420_' [,X§200/220.
Se pueden utilizar otros modelos despuds de la verificacion.

Informacion de la muestrq
El suero no hemolitico es adecyado para mucstras, quc son estables
durante 7 diasa 2 ~ § °C,

Advertencias y precauciones

I Solo para uso diagndstico in vitro. En caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua.

- La dosificacion de reactivos y muestras pucde aumentarse o
disminuirse de manera apropiada scgiin varios instrumentos, con la
condicién de que la proporcign de volumen de reactivos y muestras
sca invariable,

3. Se deben tomar las precauciones necesarias para utilizar los
reactivos. La tapa de la botella debe apretarse inmediatamente
despus de su uso para evitar la contaminacién.

4. Cuando el reactivo se yuelve turbio o la absorbancia del blanco es
> 0,200, el reactivo falla y debe desecharse.

5. Todas las muestras y los desechos de reaccién deben tratarse como
fuentes de infeccidn. El liquido residual generado durante cl
experimento y los materiales de embalaje utilizados se recogerdn y
climinardn de acuerdo con las reglamentaciones pertinentes.

6. Los componentes de los diferentes kits de lotes no son
intercambiables.

7. La misma mucstra analizada con reactivos de diferentes fabricantes
pucde dar lugar a valores de medicion diferentes.

N

Procedimiento de la Prueba
1. Pardmetros

Método
Método de punto Muestra / reactivo 1/60
final
Longitud de onda 5461 Temperatura de 37+c
principal reaccién
Lo":;::‘:::r;nda 700 nm | Tiempo de reaccién 10 min
Direccion de ‘
reaccion
2. Operacion
Adicién Blanco Calibracién Muestreo
Muestra (pL) = - 5
Calibrador (pL) - 5 -
Dist. Agua (pL) 5 - &
Reactivo (pL) 300 300 300
Mezclar bien, medir la absorbancia A después de 10 min

3. Diagrama de flujo de operaciones

Cero en blanco
Temperatura: 37 °C A
I 10 min
Tiempo: 10 min | —I
? Longitud de onda principat
R: 300 L 546nm
Muestra: 5 L Sub longitud de onda:
Ll 700 nm

4. Calibracion

Utilice de preferencia el calibrador de analitos multiples de Zybio®),
u otra marca de calibrador para analizador quimico automatizado
como Randox®

Ciclo de calibracion: se necesita una recalibracion en caso de
reemplazo del lote de reactivo, desviacion del control de calidad o
reparacion y mantenimiento importantes del equipo.

Floor 1 to Floor 5, Building 30, No 6 of Takang Road, Block C of Jiangiao Industral Park, Dadukou District, 400082 Chongaing, PEOPLE'S REPUBLIC OF CHINA

Tel: +86 (0)23 6865 5509 Fax: +86 (0)23 6869 9779

E-mail: info@zybio com

Web: www.zybio.com



Albumin (ALB) Kit

Metodo Colorimétrico (Verde de Bromocresol) (BCG)

Especificacién del pa uete
REF Reagent
6
01.09.00.04 EC.01 R 30ml X :
01.09.0004EC03 | R 60mL X

g:;;?or?; lvsi't‘r)o para la dcterminacion cuantitativa dela concentracion de
albamina cn muestras  humanas (sucm_). (Ilmcamcptc, s¢ }uulwn
principalmente como ayuda para la cvaluacion de la funcion hepatica, asf
como para la cvaluacion nutricional.

Resumen .

La albumina es una proteina sin carbohidratos, que constituye del 55 al
65% del total de proteinas plasmaticas. Manticne la presion oncética
plasmatica y tambi¢n participa cn cl transporte y almacenamicnto de una
amplia varicdad de ligandos y es una fuente de aminodcidos endogenos.
La albumina s¢ une y solubiliza varios compuestos, p. Ej. bilirrubina,
calcio y acidos grasos de cadena larga. Ademas, la albumina es capaz de
unirse a iones de mectales pesados 10xicos, asi como a numcrosos
productos farmacéuticos, razon por la cual las concentraciones mas bajas
de albimina en sangre tienen un efecto significativo sobre la
farmacocinética.

La hiperalbuminemia tienc poca importancia diagnostica, excepto en el
caso de deshidratacion. La hipoalbuminemia ocurre durante muchas
enfermedades y es causada por varios factores: sintesis comprometida
debido a una enfermedad hepatica o como consecuencia de una absorcion
reducida de proteinas; catabolismo elevado debido a daho tisular
(quemaduras graves) o inflamacion; malabsorcién de aminodcidos
(enfcrmedad de Crohn); proteinuria como consccuencia del sindrome
nefrotico; pérdida de proteinas a través de las heces (enfermedad
necoplasica). En casos graves de hipoalbuminemia, la concentracion
maxima de albimina en plasma es de 2,5 g/dL (380 pmol/L). Debido a la
baja presion osmoética del plasma, el agua penetra a través de los capilares
sanguincos hasta el tejido (edema). La determinacién de la albumina
permite el scguimiento de la suplementacion dietética de un paciente

controlado y sirve también como una excclente prucba de la funcion
hepatica.

Principio

La albamina en suero se unc al verde de bromocresol para formar un complejo azul
verdoso a pH 4.2, que tienc un pico de absorcion en la longitud de onda de 630 mm,
y el cambio en la intensidad del color es directamente proporcional a la
concentracion de albumina. La concentracion de albamina en el suero puede
obtenerse comparandola con la del calibrador tratado de la misma manera.

Componentes de reactivos y concentracién
Composicion: R

Verde de bromocresol 0.27mmol/L
Acido succinico Buffer 50mmol/L

R

Surfactante Apropiado

Los componentes de diferentes lotes no son intercambiables,

Almacenamiento y validez

1. Los reactivos deben almacenarse a 2~ §
la luz directa y la congelacion. Los reac
meses. :

2. Una vez abierto, ¢l reactivo es estable durante 30 dias a 2~8°C.
En el caso de reactivos que no se
evitar la contaminacion.

3. Los reactivos podrian permanecer estables durante 2 semanas a
2~8°C durante ¢l transporte.

Cy mantenerse alejados de
livos tienen una validez de 18

utilicen, se debe apretar la tapa para

Floor 1 to Floor 5. Building 30, No.6 of Takang Roag ),

@& zybio

4. La fecha de : . i .
enecl pmsp;gsducc‘bn ¥ la fecha de vencimiento estén disponibles

‘I‘\nformucl(m del sistemg
nalizador quim; i i i
Sc uulilun’n?ulm':() Hitachi 7|80- Zybio EXC420, Zybio RN,

modclos después de 1a verificacion.
Informacion de Ia mucstrg

El suero no p :
cmolitico es )
durante 14 djas 5 2~8°C adecuado para mucstras, que son estables

Advertenciag

Y precauciones
1. Solo para u

S0 diagnostico in vitro

condicion de : mi}ncra apropiada segin varios instrumentos, con la
.- on de que la proporcion de volum i
sca invariable, po cn de reactivos y muestras

3. IS: :ia‘vb:z l(I)mar las precauciones necesarias para utilizar los reactivos.
Pa de la botella debe apretarse inmediatamente después de su uso

para evitar la contaminacion.

4, Cuandg la turbidez del reactivo o la absorbancia del blanco > 0,500,
¢l reactivo no es vélido y dcbe desecharse.

5. Todas las muestras y los desechos de reaccion deben tratarse como

fucmgs de infeccion, FI liquido residual generado durante el
experimento y los materiales de embalaje utilizados se recogeran y
cllml{laran de acuerdo con las reglamentaciones pertinentes.

6. La misma muestra analizada con reactivos de diferentes fabricantes
pucde dar lugar a valores de medicion diferentes.

Procedimiento de Ia Prucba:

1. Parametros:
Mcétodo Método de Muestra /Reactivo 17100
punto final
angilud de onda 630nm Temperatura de 37C
rincipal reaccion

Longitud de onda 700nm Tiempo de reaccion 2min
secundaria
Direccion de la +
reaccion

2. Opcracién

Adicién Blanco Calibrador Muestra

Muestra  (uL) - - 3
Calibrador (L) - 3 .
Agua destilada _ (pL.) 3 = =
Reactivo  (pL) 300 300 300
Mezcle bien, mida la absorbancia A después de 2 minutos

3. Diagrama de flujo de operacién

|

| Main wavelength: 630 nm

Blanco zero

Temperatura: 37 °C

Tiempo: 2 min

Sub wavelength: 700 nm

R: 300 pL

Muestra: 3 pL

4. Calibraci6n

Utilice el calibrador de analitos multiples Randox. Ciclo de calibracion:
se necesita una recalibracion en caso de reemplazo del lote de reactivo,
desviacion del control de calidad o reparacién y mantenimiento
importantes del equipo.

- ck C of Jiangi e strict, 400082 Chiongging, PEOPLL'S RIEPUBLIC OF CHINA
Tel: +86 (0)23 6865 5509 Fax: *86(023 6869 9779 4120 Industrial Park, Dadukou Distric

E-mail: mfo(a;lyblo.com

Web: www.zybio.com



Anexo 3

INSTRUMENTO PARA EL ESTADIAJE DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Estadio

Contraccién

0

Ausencia de manifestaciones

Leve: Afectacion de un hemicuerpo sin
afectacion funcional o con minima afectaciéon

Moderada: Afectacion bilateral o axial
(linea media). Sin alteracion del equilibrio.

|Grave: Enfermedad bilateral con discapacidad leve
a moderada. Alteracion de los reflejos posturales.

Grave: Enfermedad gravemente discapacitante.
Todavia puede caminar o permanecer de pie sin
ayuda.

|l & | W] N| -

Grave: Confinado a cama o silla de ruedas si no
tiene ayuda.




ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES CON LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PARKINSON

CODIGO:

NACIONALIDAD:

FECHA:

SEXO: ( )V ()M
EDAD: N

ANOS
PROCEDENCIA:

TIPO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y
COMPLEMENTARIO:

ZONA AFECTADA: ( )D ()|

EQUILIBRIO (ESTABLE/INESTABLE):_

SINTOMAS ASOCIADOS

(BRADICINESIA/TEMBLOR/RIGIDEZ/OTROS:

( ) AMBAS

OBSERVACIONES:
ASIGNACION DE ESTADIAJE SEGUN ESCALA DE HOEHN Y

YAHR:
PERFIL HEPATICO:
DIMENSION RESULTADO RANGO NORMAL
Dafio hepatico ALT: 7-56 U/L
AST: 10-42 U/L
Colestasis ALP: 44-147 U/L
hepatica GGT: 6-71 UIL
Funcion BILI: 0.2-0.9 mg/dL
ﬁ’é;;etfgga BILD: 0.0-0.3 mg/dL
BILT: 0.1-1.2 mg/dL
Funcidn ALB: 3.5-5 g/dL
Zisr:;zt;ca y Prot. Total: 6-8.5 g/dL
nutricional Globul: 2.3-3.5 g/dL




FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ADULTOS PERUANOS, 2025"

DIMENSIONES / items Pertinencia® |Relevancia? | Claridad?® Sugerencias

Variable 1: Perfil hepético Si No Si No | Si | No

DIMENSION 1: Dafio hepético

DIMENSION 2: Colestasis hepatica

DIMENSION 3: Funcidn excretora hepatica

AIWIN| -

DIMENSION 4: Funcion sintética y estado nutricional

DIMENSION 2: Enfermedad de Parkinson Si No Si No Si No

DIMENSION 1: Escala de Hoehn y Yahr

Observaciones:

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ IM@: ...c.c.viiuiiiiuiiiiiiiieiiiiiiieiiieiiieissatssssssssssssssssssssssssssssssssnns
D 20

Especialidad del validador:

Firma del Experto Informante.

Pertinencia:El item corresponde al concepto tedrico formulado. °Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimensidnespecifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,exacto y directo Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientespara medir
a dimension




Anexo 4 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN
ADULTOS PERUANOS, LIMA 2025"

N" ~ DIMENSIONES / items Pertinencia' | Relevancia® Claridad® Sugerencias
Variable 1: Perfil hepatico o Si No Si | Ne | Si | Ne
1 | DIMENSION 1: Dafio hepatico / 1’/’/
2 | DIMENSION 2: Colestasis hepatica i L .
3 | DIMENSION 3: Funcién excretora hepética L 7
4 | DIMENSION 4: Funcion sintética ¥ estado nutricional I M
DIMENSION 2: Enfermedad de Parkinson Sii No Si 2 No Si No
1| DIMENSION 1: Escala de Hoehn y Yahr i L
Observaciones: __J\// ﬂf} UNex
Opinién de aplicabilidad: Aplicable Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: wﬁ.Roﬂ.'ﬂ-.mfﬁIEﬂ---ﬁﬁf E-J.Eéﬂﬂz‘?
oni 34421650
Especialidad del validador: ..Vl QLA Gl .oeeesreesserssesmssssssssssssssessssssssssssssis R S

[

Firma del Experto Informante.

ﬁ/.&..uaﬁﬁ...deuuﬁ

TPartinencin:EL ftem corresponde al concepto tadrico formulado. *Relevancia: E1 'tem es aproplado para representar sl componente o dimensionespacifica del constructo

IClaridad: Sa entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,exacto y directo Mota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los (tems planteados son suficientes

pera medir la dimansian

71



Anexo 4 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

"CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOM

ADULTOS PERUANOS, LIMA 2025"

ARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN

N DIMENSIONES / items Pertinencia’ | Relevancia® | Claridad® Sugerencias
Variable 1: Perfil hepdtico Si No Si No Si No
1 |DIMENSION I: Dafio hepdtico 2] 27 |
2 |DIMENSION 2: Colestasis hepatica
3 |DIMENSION 3: Funcion excretora hepatica <~ 5
4 | DIMENSION 4: Funcion sintética y estado nutricional // : :
DIMENSION 2: Enfermedad de Parkinson Si No Si No Si No
1_| DIMENSION 1: Escala de Hoehn y Yahr & =
Observaciones: 'l\'lil\: (UNA
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [>(] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable[ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: @‘K ...... C 65&‘,( ..... LE'VH'NOA\/Q@' K
oni:.4.7.4.9.21.9.2..
Especialidad del validador: H.AE STK Lh W D o¢ CNCIA ....................................
0..e.9. 1. det202.5

'Pertinencla:El tem corresponde al concepto teérico formulado.

para medir la dimensidn

DR MG Crga LEVANG Avaan

RNA AC1454 Cmp 010588

Firma del Experto Informante.

2 .
Relevancia: Elitem es apropiado para representar al componente o dimensidnespecifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunclado del ftem, es conciso,exacto y directo Nota: Suficienci

3, se dice suficiencia cuando los ftems planteados son suficientes
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Anexo 4 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN
ADULTOS PERUANOS, LIMA 2025"

DIMENSIONES / items Pertinencia! _|Relevancia® | Claridad’ _Sugerencias
Variable 1: Perfil hepitico Si No Si No Si No
1 | DIMENSION I: Dafio hepdtico I/ l/
2 | DIMENSION 2: Colestasis hepatica L A L 7
3 |DIMENSION 3: Funcién excretora hepitica v/ N 4
3 | DIMENSION 4: Funcion sintética y cstado nutricional [P 7/ '
DIMENSION 2: Enfermedad de Parkinson Si No Si No | Si | No
1 | DIMENSION 1: Escala de Hoehn y Yahr 4 //
Observaciones: L MU mo-
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [7( ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable[ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: .[R6 HRED....CHER E <E§5 & I
DNI: 224 9] 650

Especialidad del validador: NEVAQ/06L A

Aionde 2. det202.5

Firnfa del Expé&rto Informante.
fa:El ltem corr de al tedrico f lado. *Rel

P

la: Elitem es apropiado para representar al componente o dimensiénespecifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el del ltem, es .exacto y directo Nota: Suficiencia, se dice sufic encia cuando los tems planteados son suficientes
" 1 i ! di 1 do |
y di I v ici i




Anexo 5
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de proyecto de investigacion CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE

BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
EN ADULTOS PERUANGQS, 2025

Investigadores : ANTONY FRANK PERALTA HILARIO
Institucién : Universidad Privada Norbert Wiener (UPNW)
Estamos invitando a usted a participar en un estudio de investigacion titulado: “: CAMBIOS EN LA

CONCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ADULTOS PERUANOS, 2025”. de fecha 05/12/2024 y
version.1.0. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Privada Norbert
Wiener(UPNW).

I INFORMACION

Propdsito del estudio: El propésito de este estudio es determinar los cambios en la concentracion
sérica de biomarcadores hepaticos segun el estadiaje de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, 2025. Su ejecucion ayudara conocer cuales son las concentraciones de los biomarcadores
del higado en pacientes con tratamiento de la enfermedad categorizados segun su estadio de Hoehn
y Yahr en Lima, Peru.

Duracioén del estudio (meses): 12 meses
N° esperado de participantes: 120
Criterios de Inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion
Pacientes adultos y adultos mayores de ambos sexos
Pacientes con diagnéstico de Parkinson mayor de un afio de antigliedad.
Pacientes con tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Parkinson.
Pacientes en estadio 1,2, 3 y 4 segun la escala de Hoehn y Yahr.
Pacientes con terapias complementarias para la enfermedad de Parkinson.
Pacientes con otras comorbilidades.

riterios de exclusién
Pacientes con enfermedad de Parkinson gestantes.
Pacientes sin diagnostico de la enfermedad de Parkinson.
Pacientes con hepatopatias o enfermedades cronicas asociadas al higado.
Pacientes con antecedentes de trasplante hepatico.
Pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas asociadas.
Pacientes con enfermedad de Parkinson juvenil o de presentacion temprana.
Pacientes con otros trastornos de movimiento o Parkinsonismo.
Pacientes con enfermedad neoplasica o debilitantes como VIH/TBC.
Pacientes de otras nacionalidades diferentes a la peruana.

©CONOOOAONEPEOORLNE

Procedimientos del estudio: Si Usted decide participar en este estudio se le realizara los siguientes
procesos:



e Evaluacion de la severidad de la enfermedad por escala de Hoehn 'y Yahr
e Toma de muestra de sangre por venopuncion
e Analisis del perfil hepatico a partir de su muestra de sangre.

La evaluacion de la marcha y la evaluacion clinica con ambas escalas puede demorar unos 30
minutos. Los resultados se le entregaran a usted en forma individual y se almacenaran respetando la
confidencialidad y su anonimato.

Riesgos: Su participacion en el estudio no presenta riesgos

Beneficios: Usted se beneficiara del presente proyecto al conocer los diferentes valores obtenidos
tanto en el ciclo de la marcha, como segun las escalas de severidad.

Costos e incentivos: Usted no pagard ninglin costo monetario por su participacion en la presente
investigacién. Asi mismo, no recibira ningan incentivo econémico ni medicamentos a cambio de su
participacion.

Confidencialidad: Nosotros guardaremos la informacion recolectada con cddigos para resguardar
su identidad. Si los resultados de este estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacion
que permita su identificacién. Los archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al equipo de
estudio.

Derechos del paciente: La participacién en el presente estudio es voluntaria. Si usted lo decide
puede negarse a participar en el estudio o retirarse de éste en cualquier momento, sin que esto
ocasione ninguna penalizacién o pérdida de los beneficios y derechos que tiene como individuo, como
asi tampoco modificaciones o restricciones al derecho a la atencion médica.

Preguntas/Contacto: Puede comunicarse con el Investigador Principal (Frank Anthony Peralta
Hilario, frankperaltahilario@gmail.com, Telf.: 997540812). Asi mismo puede comunicarse con el
Comité de Etica que valido el presente estudio, Contacto del Comité de Etica: Dra. Yenny M. Bellido
Fuentes, Presidenta del Comité de Etica de la Universidad Norbert Wiener, para la investigacion de
la Universidad Norbert Wiener, Email: comité.etica@uwiener.edu.pe

Il DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

He leido la hoja de informacion del Formulario de Consentimiento Informado (FCI), y declaro haber
recibido una explicacion satisfactoria sobre los objetivos, procedimientos y finalidades del estudio. Se
han respondido todas mis dudas y preguntas. Comprendo que mi decisién de participar es voluntaria
y conozco mi derecho a retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que esto me perjudique
de ninguna manera. Recibiré una copia firmada de este consentimiento.

Nombre participante: Nombre investigador:
DNI: DNI:
Fecha: Fecha:

Nota: La firma del testigo o representante legal es obligatoria solo cuando el participante tiene alguna
discapacidad que le impida firmar o imprimir


mailto:frankperaltahilario@gmail.com
mailto:.etica@uwiener.edu.pe

}&w FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION DEL CIEI-VRI

|
|

Uriverekiad CODIGD: [ VERSION: 01 | i
Hear bt Wi rier UPNW-EES-FOR-068 [ REVIEIGN, 01 |.. FECHA: 1108/2022
Titulo de proyecto de investigacion CAMBIOS EM LA CONCENTRACION SERICA DE

BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSOM
EM ADULTOS PERUANOS, 2025

Investigadores H ANTONY FRANK PERALTA HILARIO

Institucicn ) Universidad Privada Marbert Wiener (UPNW)

Estamos invitando a usted a participar en un estudio de investigacion titulado: "CAMBIOS EN LA
CONMCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD DE PARKIMSON EN ADULTOS PERUANOS, 2025%. de fecha 30/11/2024 y
version.1.0. Este es un estudio desarrollade por investigadores da la Universidad Privada Morbert
Wiener{LPNW],

I, INFORMACION

Propdsito del estudio: E! propdsito de este astudic es determinar los cambios en la concentraciin
sévica de blomarcadores hepdlicos segin la severidad de la enfermedad de Parkinson en adulios
peruanos, 2025, Su ejecucidn ayudard conocer cudles son las concentraciones de los biomarcadores
ool higado en pacientes con tratamienio de la enfermedad calegorizados segin su estadia (Hoehn
o ¥ Yahr, y MU3-UPDRS) de varias ciudades de Perd.

Duracion sl astudio (meses): 12 meses
M* espurado de participantes; 120
Criterios de Inclusién y exclusion:

Critzrlos do inclusidn

1 Faclentes de ambos sexos.
2 Paclentes adultes v adultos mayores.

3 Facientes en estadio 1, 2 v 3 segln la escala de Hoshn v Yahr,

d, Pacientes con tratamiento farmacoldgico de la enfermedad de Parkinson.

5. Pacientas con disgnéstico de Parkinson con una antigbedad de mas de un afio.

Criterios de exclusién

1. Pacientes de ofras nacionalidades diferente a la persana.

z Pacientes gestanies con enfermedad de Parkinsaon.

3, Pacientes con otros frastomoes de movimiento o Parkinsonisma.

4, Pactantes con enfermedad neoplasica o debilitantes come VIHITBC.

5. Paclantes con enfermedad de Parkinson juvenil o de presentacién temprana,

6. Pacientes con problamas de locomocion a discapacidad,

7. Paciantes con hepatopatias o infeccion reciante por virus de hepatitis B.

Procedimientos del estudio: 5i Usted decide participar en este estudio se le realizard |os siguisntes
Procesos:

# Evaluacidn del ciclo de la marcha
+ Lienado de ficha y clasificacidn segin Hoehn v Yahr,
s Toma de muestra de sangre por venapuncidn

Versitn
1.0 Pagina 1 de 2
30/11/2024
Prohibida |a reproduccicon de este documento, esle documenta Mmprasa es una copia no conimiads.



ESTUDIO DE INVESTIGACION DEL CIEIVRI

"v FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN
Urnihversiclag

CODIGO: | oo Lo O I FEGHA: 11/08/2002

Harbart Wiarmr UPNW-EES-FOR-NER [ REVISION: 011

La svaluacitn de la marcha y la evaluacidn clinlca con ambas escalas puede demorar unecs 30
minutos. Los rasultades sa la entragardn a usted en forma individual v se almacenaran respetando
la confidencialidad y su anonimato.

Riesgos: Su participacién an el estudio no presenta riesgos

Beneficios: Usted se beneficiara del presente proyecto al conacar los diferentes valoras oblenidos
tanio an el cidlo da la marcha, como segun las escalas de saveridad.

Costos e incentivos: Usted po pagara ningun costo monafano por su paricipacion en la presente
invesligacion. Asl mismo, no recibird ningln incentivo economica ni medicamentos a cambio de su
participacian,

Confidencialldad: Nosolros guardaremos la informacion recolectada con codigos para resguardar
s dentidad. Silos resultados de este estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacian
que permita su identificacicn. Los archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al equipo
de estudio,

Derechos dal paclente: La participaciin en el presente estudio es voluntaria. Si usted o decide
. puede negarse a paricipar en el estudio o retirarse de aste an cualquier momante, sin que asto
ocasione ninguna penalizacion o pérdida de los beneficios y derechos que tiene como individuo,
como Asl tampoco modificaciones o restriccionas al derecho a la atencion madica.

Preguntas/Contacto: Puede comunicarse con el Investigador Principal (Frank Anfony Peralta
Hitario, frankperaitahiariof@gmeai.com, Telf. 997540812). Asi mismo puede comunicarse con el
Comité de Etica que validd &l presente estudio, Contacto del Comité de Efica; Ora, Yenny M. Bellido
Fuentes, Presidenta del Comité de Etica de la Universidad Norbert Wiener, para la investigacion de
Iz Universidad Maorbert Wiener, Email: comite.sticaf@uwisnar.edu.ps

Il. DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

He leida la hoja de informacion dal Formulario de Consantimients Informado (FCI), v declars haber
recibido una explicacion satisfactoria sobre los chjelives, procadimientos y linalidades del estudio.
Sa han respondido tedas mis dudas y preguntas. Comprende gue mi decizidn de participar es
voluntaria y conozeo mi derecho a retirar mi consentimiento en cualquier mamenlo, sin gue esto me
perjudique de ninguna manera. Recibird una copla firmada de este consentimiento,

Nombre participante: |ag.a Qeyne No e [iombrd invetigador:

Uilig . . Antony Frank Peralta Hilario
DNI: [ 16 5599 ) lobos ( iy DNI: 47425061
Fecha: Se/sr/z 5 Facha: ':w’a"v z5

Nota: La firva del tesligo o represenfante legal es ohiigaforia solo cuando el parficipante lene algura
discapacidad gie le impida frmar o imprirmic su huesiB, o en el caso ds no saber leer y escribir,
Version
1.0 Pagina 2 de 2
3n11/2024
Pronitida la reproduccion die esbe documento, este documenlo impress es una copsa no conlrolada,
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b v FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN
4 ESTUDIO DE INVESTIGACION DEL CIEI-VRI

Uriversidad cODIGD: VERSION: 01 B
Marbert Wianor UPNW-EES-FOR-0ES REVISHIN: 01 el bbb
Titulo de proyecto de investigacién CAMBIOS EM L& CONCENTRACION SERICA DE

BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSCON
EM ADULTOS PERUANOS, 2025

Investigadores - ANTONY FRANK PERALTA HILARIO

Institucion ; Universidad Privada Norbert Wisner (UPNW)

Estamos invitando a usted a participar en un estudio de investigacion titulado: "CAMBIOS EN LA
COMCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA
EMFERMEDAD DE PARKINSOMN EM ADULTOS PERUANOS, 2025", de fecha 30W11/2024 vy
version.1.0. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Privada Norbert

Wianer LIPMNW).
l. INFORMACION

Propdsito del estudio: El propasita de este estudio es determinar los cambios an la concentracidn

sérica de biomarcadores hepafices segin la severidad de la enfermedad de Parkinzon en adulios

peruanos, 2025, Su ejecucion ayudara conocer cuales son las concantracionas de las biomarcadaras

del higado en pacientes con tratamianto de |a enfarmedad categorizados segin su estadio (Hoehn
. ¥ Yahr, y MDS-UPDRS) da varias ciudadas de Pard,

Duracién del estudio (meses): 12 meses
N* esperado de participantes: 120
Criterios de Inclusidn y exclusion:

Criterios de inclusidn

1. Paclentes de ambos sexos.

2. Pacientes adultos v adultos mayores,

3. Paclentes en estadio 1, 2 v 3 segun la escala de Hoshn y Yabhr,

4, Pacientes con fratamiente farmaccoldgico de la enfermadad de Parkinson.

5, Paciantes con diagndstico de Parkinson con una antigliedad de mas da un afio.
Criterios de exclusion

1 Pacientes de otras nacionalidades diferente a la peruana.

2 Pacientes gestantes con enfermedad de Parkinson.

3. Pacientes con otros trastornos de movimiento o Parkinsonismao,

4 Paclentes con enfermedad neoplisica o debilitantes como VIHTBC,

5 Pacientes con enfermedad de Parkinson juvenil o de presentacidn temprana.
& Pacientes con problemas de locomocidn o discapacidad.

7 Paclentes con hepatopatias o infeccidn reciente por virus de hepatitis B.

Procedimientos del estudio: Si Usted decide parlicipar en esle estudio se le realizara los siguientes
Procasos;

+ Evalvacién del ciclo de [a marncha
¢ Llenade de ficha y clasificacian segun Hoshn oy Yahr.
¢+ Toma de muestra de sangre por venopuncidn

Versidn
1.0 Pagina 1 de 2
301152024
2rghibida la reproduccion de este dozemanto, esta decuments impreso es una copla no confrolada




!é” | FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADOC{FCI) EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION DEL CIEI-VRI

Uriivarsiclad | CODIGO: VERSION: 01| .
MorbertWisner | UPNW-EES-FOR-068 REVISION: 01 FECHA: 1100872022

La svaluacidn de fa marcha v la evaluacion clinica con ambas escalas puede demorar unos 30
minutes. Los resultados se be enfregaran a usted en forma individual v se almacenardn respetando
la confidancialidad v su anonimato,

Riesgos: Su participacidn en al estudio no presenta riesgos

Beneficios: Usted se beneficiara del presente proyecto al conocer los diferentas valores obtenidos
tanto en &l cicle de |la marcha, como segln las escalas de severidad.

Costos & Incentives: Usted po pagard ningdn costo monetario por su parficipacion en la presente
nvestigacion. Asi mismo, no recibird ningdn incantivo econdmico ni medicamentos a cambio de su
paricipacicn,

Confidencialidad: Mosolros guardaremos la informaciin recolectada con codigos para resguardar
su ldentidad. Si los resultados de este estudio son publicados, no s mostrara ninguna infarmacian
que permita su identificacidn. Log archivos no serén mosfrados a ninguna persona ajena al eguipo
de estudio,

Derechos del paciente: La participacion en el presente estudio es voluntaria. Si usled lo dacide

« puede negarse a paricipar en @l estudio o refirarse de éste en cualguier momento, sin qua esto
ocagione ninguna penalizacion o pérdida de los beneficios y derschos que tisne como individuo,
como asi tampoco modificaciones o restricelones al derecho a la atencidn médica,

Preguntas/Contacto: Puede comunicarse con el Investigador Principal (Frank Antany Peralla
Hitanio, franikperattahiano@@amail.com, Telf; 997540812). Asi mismo puede comunicarse con el
Comité de Etica gue validd el presents estudio, Gontacts del Comité de Etica: Dra. Yenny M, Belide
Fuentes, Presidenta del Comilé de Elica de la Universidad Norbert Wiener, para la investigacidn de
la Universidad Morbert Wiener, Email: comite.eti wisner edy, pe

Ii. DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

He leido la hoja de informacion del Fermularie de Consantimiento Informada (FCI), y declano haber
recibido una explicacidn satisfactorla sobre los objelives, procedimientos y finalidades del estudio.
Se han respondide fodas mis dudas y preguntas. Comprende que mi decisidn de parficipar es
woluntaria y conozeo mi derecho a refirar mi consentimiento en cualguier momenta, sin gue esto ma
parjudiqgue de ninguna manera, Recibiré una copla femada de este consentimianto,

Gy

Mombre participantg: Nomifre investigador?
Jancth Titado 2 . Antony Frank Peraita Hilario
DMI: */5 2 Teq88 DNI: 47425961

Facha: Fecha: 3o//(2 5

H%ju 3"#"':":'.;?,‘-

Nota: La frma del festign o represenfarnie legal es obligalona solo cuando of paricipante tens alguna
dizcapacidad que ke impida lirmar o imprvmic su huslia, o en el caso de no saber leer i esoribir,
Version
1.0 Pagina 2 de 2
30/11/2024
Prohibida |a repreductidn de este documento, esta documanio knpreso es una copia no controlade,




E@@ FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACIGN DEL CIEI-VRI
Univarsiclacl CODIGO: VERSION: 01 )
Narbert Wionar UPNW-EES FOR-068 REVISION. 01 FECHA: 11050022

Titulo de proyecto de investigacién CAMBIOS EN LA CONCENTRACION SERICA DE
BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSCN
EN ADULTOS PERUANDS, 2025

Investigadores : ANTONY FRANK PERALTA HILARIO

Institucidn ; Universidad Privada Norberl Wiener (UPNW)

Estamos invitando a usted a participar en un estudio de investigacion titulado: "CAMBIOS EN LA
COMCENTRACION SERICA DE BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA
EMFERMEDAD DE PARKINSOM EM ADULTOS PERUANOS, 2025°. de fecha 30/11/2024 vy
version. 1.0, Este es un esludio desarrellade por investigadores de la Universidad Privada Morber
Wiener LIFNW),

I. INFORMACION

Propasito del estudio: El propdsito de este estudio es determinar los cambios en la concantracidn

sérica de biomarcadores hepaticos segin |a severidad de la enfermedad de Parkinson en adullos

peruanos, 2025, Su ejecucion ayudara conocer cudles son las concentraciones de los biomarcadores

dal higado en paciantes con fratamiento de la enfermedad categorizados segin su estadio (Hoehn
¥ Yahr, v MDS-UPDRS) de varias ciudades da Pery,

Duracidn del estudio (meses): 12 meses
N® esperado de particlpantes: 120
Criterios de Inclusion y exclusicn:

Criterios de inclusién

1 Pacientes de ambos sexos.

2 Paciantes adultos v adultes mayores,

3 Facientes en estadic 1, 2 y 2 segln |a escala de Hoehn y Yahr.

4 Pacientes con fratamiento farmaceldgico de la enfermedad de Parkinson.

& Paclentes con diagndstico de Parkinson con una antigiiedad de mas de un afia.
Criterios de exclusidn

1. Pacientes de oras nacionalidades diferente a la peruana,

2 Pacientes gestantes con enfermedad de Parkinson,

3 Pacientes con olros trastomes de movimients o Parkinsanismo,

4 Pacientes con enfermedad necplisica o debiltantes coma VIHITEC.

5 Pacientes con enfermedad de Parkinson juvenil o de presentacion temprana.
& Facientes con problemas de lecomocion o discapacidad.

L Pacientes con hepatopatias o infeccidn reclente por virus de hapatitis B,

Procedimientos del estudio: 3i Usted decide participar en este estudio se le realizard los sigulentes
PrOCES0s!

= Evaluacidn del cicka de la marcha
» Llenado de ficha y clasificacion segin Hoehn y Yahr.
+ Toma de muestra de sangre por venopuncldn

Versidn
1.0 Pdgina1de 2
30/11/2024
Prahibeda la reproduccion de este documanio, este documenta impreso es una capia o conlrmalada,




}‘v FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION DEL CIEI-VRI

Lininversicladl CODIGO: | VERSION: 01 | i
Harbart Wisnor LPNW-EES-FOR-008 ] REVENN: 01 1 FEGHA: 11/082022

La evaluacion de la marcha y la evaluacion clinica con ambas escalas puede demorar unos 30
minutos. Los resubtados se le entregaran a usted en forma individual y se almacenaran respetando
la confidencialidad v su anonimato.

Riesgos: Su paricipacién en &l estudio ho presenta Flesgos

Beneficios: Usted se beneficiara del presente proyecto al conocer los diferentes valores cblenidos
tanto an el ciclo de la marcha, como segln [as escalas de severidad.

Costos e incentives: Usted no pagard ningln costo monelans por su participacitn en la prasante
investigacion, Asl misma, no recibird ningdn incentive econdmice ni medicamantos a cambio de su
participacidan,

Confidencialidad: Mosotros guardaremes |a informacian recolectada con cadigos para resguardar
sU identidad. Silos resultados de este estudio son publicades, no sa mostrara ninguna informacian
que permita su identificacion. Los archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al equipo
de estudia.

Derechos del paciente: La participacian en el presenia estludio es voluntaria, Si usted lo decide

. peede negarse a participar en el esludio o relirarse de éste en cualguier momente, sin gue esto
ocasiong ninguna penalizacién o pérdida da los baneficios v derechos que tiene como individuo,
como asi tampoco modificaciones o restricciones al deracha a la atencién médica.

Preguntas/Contacto: Purede comunicarse con e Investioadar Principal (Frank Anfony Paeralta
Hitario, frankperalishilardo@omal.cont, Tel.: 987540612), Asi mismo puede comunicarse con el
Comité de Etica que validd el presenia estudio, Contacto del Comité de Etica: Ora. Yenny M. Bellido
Fuentes, Presidenta del Comité de Etica de la Universidad Norbert Wiener, para la investigacion de
la Universidad Morbert Wiener, Email: comite eticag@uwiener.adu.pe

Il. DECLARACION DEL COMSENTIMIENTO

He leiido la hoja de informacidn del Formulario de Consentimiento Informado (FCI), v declare haber
recibido una axplicacion satisfactoria sabre los objetives, procedimiantos v finalidades del estudio,
S& han respondido todas mis dudas v preguntas. Comprendo gue mi decision de parlicipar es
voluntarnia y conozeo mi derecho a retirar mi consentimiento en cualguler memento, sin qua esto me
parjuedique de ninguna manara. Recibiré una copia firmada de este consentimiento.

o — -5, | e _—

Olinda p.aciaedoels /
hija @revicqz

Membre participante: AR lies ;-juﬁ‘qﬂ*h Mombre investidador:
Antony Frank Peralta Hilario

o 33097 69 DNI: 47425961

Fecha: 3;;1/,;‘,!'”' Fecha: 3e/p/2

Nota; La firma oel festigo o repressefants legal es obligatona sofo cuando el padicipante Sene alguna
discapacidad gue e impida fermar o ngelmlr s ell, o én ol caso dé no saber laery escrbir.
Version
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Anexo 6

Aprobacion del Comité de Etica e Investigacion

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD

adad CIENTIFICA
Norbsert Wianor
CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 25 de Enero de 2023
Inwvestizador{a)
Antony Frank Peralta Hilario

Exp. N*:1304-3024

Dve mi comsideracion:

Ex grato expresarle mi cordial salndo ¥ a la vez informarle que el Comité Institocional de
Etica e Integridad Fimﬁ.ﬁu de 1a Universidad Privada Morbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalnge ¥ APROBO los sipuientes documentos:

+ Protocolo timlado: “CAMBIOS EN LA CQHﬂENTRACIﬁN SERICA DE
BIOMARCADORES HEPATICOS SEGUN EL ESTADIAJE DE LA
ENFEEMEDAD DE FPAREKINSON EN ADULTOS PEREUANOS, IO25™
Versidn 011 con fecha 16/12/2024.

# Formmulario de Consentimiento Inforrnade Version 01 con fecha 16/12/2024.
El mnal tiene como investigader principal al Sr(a) Antony Frank Peralta Hilario.

La APROBACION comprende el curnplimiento de las buenas practicas éticas, el balance
riesgovbeneficio, la calificacion del equipo de mvestigacion ¥ la confidencialidad de los
datos, enire oros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continnacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos anes (24 meses) a partir de la emizion
de este domumento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, v el informe finsl una vez
conchudo el estadio.

3. Toda enmiends o adenda s2 debers prasentar al CIEIC-UPNW v no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. 5i aplica, la Removacion de sprobacion del provecto de investigacion debera
imicisTse treinta (307 dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de svance.

Es cuanio mformo 3 usted para su conecimiento v fines perfinentes.

Atentamente,

Radd Artonie Rojas Orega
Pragilants
Camité Institucianal de Ftica @ Intagridad Clamtifica
LIPRIw

Ay Arcijeips &40 - Gania Beatriz
Ureecrmidia] Provads Morbest Wicner
Tt We-5555 mevo 3190 Cel. 96 1 -bikl-458



Anexo 7

Carta de aprobacion de Policlinico Stella Maris - GRC

ﬁ ﬂm “Afio de la recuperacion ¥ consolidaciton de la
economia peruana”
Paliclinico Stella Maris — GRC
San Migueel - Lima
Lima, 30 de abril de 2025
Sefior:

Antony Frank Peralta Hilario
Interno de Medicina
Hospital Alberto Sabogal Solopuren

Presente,
Asunto: Carta de aceptacion para la ejecucion de estudio de investigacidn
Dz nuestra mayor consideracicn;

© Por medio de la presente, la Direceion Ejecutiva del Policlinico Stella Maris expresa su aceptacidn
para la ejecucion del proyecto de investigacion titulado “Cambios en Ia concentracién sérica de
biomarcadores hepiticos segin la severidad de la enfermedad de Parkinson en adultos
peruanos, Lima 20257, presentado por usted y ya aprobado por el Comité de Ftica de su centro de
estudio,

En ese sentido, se autoriza el acceso a la informacion necesaria conforme a los lineamientos éicos
¥ legales vigentes, asi como la coordinacion con el personal responsable para facilitar el desarrollo
del estudio en nuestra institucion, garantizando en todo momento la confidencialidad de los datos
y el respeto de los derechos de los pacientes,

La presente autorizacidn se otorga exclusivamente para fines cientificos ¥ de investigacidn,
debiendo cumplir estrictamente con la normativa institucional, las disposiciones del Ministerio de
Salud y la legislacién vigente en materia de proteccion de datos personales.

Sin otro particular, reiteramos nuestro compromiso con el desarrollo de la investigacion cientifica
en beneficio de la salud pablice.

Atentamente,

D, César Lévano Ar_hlr
Director Ejecutivo
Policlinico Stella Maris - GRC
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