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RESUMEN

Introduccion: La interferencia analitica es una de las principales causas de la aparicion de sesgos
clinicamente significativos en la medicién de magnitudes bioldgicas. La turbidez por lipemia es
una de las interferencias preanaliticas mas comunes en el laboratorio clinico. Objetivo: Valorar
el efecto o interferencia que produce la turbidez de las muestras séricas por lipemia en la valoracion
de enzimas de interés clinico. Método: estudio de disefio pre- experimental con preprueba y
posprueba con un solo grupo, para lo cual a partir de un pool de sueros se preparo siete alicuotas
al que se le agregd cantidades crecientes de una emulsion lipidica para imitar muestras turbias y
una alicuota sin el agregado del interferente que sirvié como control para calcular la desviacion
porcentual de la concentracion de las magnitudes estudiadas, ademéas se establecid limites o
umbrales de tolerabilidad con la intencion de evidenciar si los sesgos eran suficientes para
considerar interferencia clinicamente significativa, para lo cual se empled tres criterios de los
fabricantes de reactivos, del error sistematico deseable y del cambio del valor de referencia.
Resultados: La desviacion porcentual o sesgo del valor de la actividad enzimatica para las enzimas
amilasa, lipasa, AST y ALT fueron superiores a los limites de tolerabilidad establecidos por los
tres criterios utilizados en el estudio, mientras que el sesgo de las actividades de las enzimas FAL,
GGT, CK 'y LDH no superaron dichos umbrales, cuando las muestras séricas fueron sometidas a
cantidades crecientes del interferente. Conclusiones: El efecto o interferencia que produce la
turbidez en las muestras séricas por lipemia en la determinacion de la actividad de las enzimas,
amilasa, lipasa, AST y ALT fueron clinicamente significativas, en el caso de las enzimas, FAL,
GGT, CK y LDH el efecto no fue significativo. Se recomienda armonizar entre los laboratorios

clinicos los criterios para valorar este tipo de interferencia.

Palabras claves: Interferencia, Lipemia, Enzimas
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ABSTRACT

Introduction: Analytical interference is one of the main causes of the appearance of clinically
significant biases in the measurement of biological magnitudes. Turbidity due to lipemia is one of
the most common preanalytical interferences in the clinical laboratory. Objective: To assess the
effect or interference produced by the turbidity of serum samples due to lipemia in the assessment
of enzymes of clinical interest. Method: pre-experimental design study with pre-test and post-test
with a single group, for which seven aliquots were prepared from a pool of sera to which increasing
amounts of a lipid emulsion were added to imitate turbid samples and one aliquot without the
addition of the interferent that served as a control to calculate the percentage deviation of the
concentration of the magnitudes studied, in addition, tolerability limits or thresholds were
established with the intention of demonstrating whether the biases were sufficient to consider
clinically significant interference, for which three criteria of the reagent manufacturers, the
desirable systematic error and the change in the reference value. Results: The percentage deviation
or bias of the value of the enzymatic activity for the enzymes amylase, lipase, AST and ALT were
higher than the tolerability limits established by the three criteria used in the study, while the bias
of the activities of the enzymes FAL, GGT, CK and LDH did not exceed these thresholds when
the serum samples were subjected to increasing amounts of the interferent. Conclusions: The
effect or interference produced by turbidity in serum samples due to lipemia in the determination
of the activity of the enzymes, amylase, lipase, AST and ALT were clinically significant, in the
case of the enzymes, FAL, GGT, CK and LDH effect was not significant. It is recommended that

the criteria for assessing this type of interference be harmonized among clinical laboratories.

Keywords: Interference, Lipemia, Enzymes
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INTRODUCCION

La presente investigacion esta divida en cinco capitulos. El primero de ellos abarca la descripcion
de la problemética que se quiere investigar e incluye las preguntas de investigacion, los objetivos,

la justificacion del estudio y finalmente las limitaciones del estudio.

El segundo capitulo trata de los antecedentes y el marco tedrico, que representan el sustento

cientifico de la presente investigacion.

El capitulo tercero de la tesis consta de la parte metodologica que se empled para el desarrollo de
la tesis, que engloba el método, el enfoque, tipo, disefio, ademas de la poblacion y muestra
considerada en el estudio, asi como los métodos e instrumentos utilizados en la recoleccién y

procesamiento de datos y las cuestiones éticas consideradas en el estudio.
El penultimo capitulo se refiere a la presentacion de los resultados y su respectivo analisis

Finalmente, en el capitulo V se aborda las conclusiones y recomendaciones que se desprende del

analisis y discusion de los resultados.

11



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La interferencia analitica es una de las principales causas de la aparicién de sesgos
clinicamente significativos en la medicion de magnitudes bioldgicas y se define como el efecto de
alguna sustancia enddgena o exdgena presentes en la muestra que altera el valor correcto del

mensurando (1).

La turbidez por lipemia es una de las interferencias preanaliticas mas comunes en el
laboratorio clinico. Los sueros sanguineos con altas concentraciones de lipoproteinas ricas en
triglicéridos se enturbian y pueden ocasionar interferencia espectral en los métodos que implica el
uso de espectrofotometros, ya que la lipemia absorbe y dispersa luz a diferentes longitudes de
onda, ademas puede reducir la fraccion acuosa del suero sanguineo y por su nhaturaleza
hidrofobica pueden disolver en su interior analitos, reactivos o productos de la reaccion,
ocasionando sesgos en la medicién de las magnitudes biogquimicas, lo que puede conducir a
establecer diagndsticos equivocados y por consiguiente a suministrar tratamientos innecesarios o

potencialmente perjudiciales para los pacientes (2,3,4).

Las causas de sueros lipémicos en el laboratorio son multiples, podemos citar al
insuficiente tiempo de duracion del ayuno para la toma de muestras sanguineas, a ciertas
condiciones clinicas como la diabetes mellitus, pancreatitis, 0 cuando se administra nutricién

parenteral y ciertos farmacos como el propanolol, glucocorticoides, antivirales, etc. (2,3).

Existen diferentes criterios para establecer umbrales a partir de la cual se puede considerar
una interferencia clinicamente relevante. Los criterios mas utilizados son los que utilizan los

fabricantes de los insumos o reactivos para validar sus métodos, que consideran una variacion del

12



resultado verdadero mayor a +10% como limite de interferencia significativa. Por otra parte, la
Organizacién Mundial de la Salud en base a recomendaciones de la Sociedad Alemana de Quimica
Clinica considera interferencia clinicamente relevante cuando se supera al error sistematico
deseable, datos que son extraidos de diversos estudios sobre la variacion biologica para cada
magnitud en personas sanas. Un tercer criterio, es el denominado criterio de cambio del valor de
referencia combinado, que establece los limites de error maximo admisible para las interferencias
utilizando datos de la variabilidad bioldgica intraindividual junto con la variabilidad analitica
propia de cada laboratorio. La mayoria de investigaciones sobre interferencias utilizan criterios
basados en estudios de variabilidad bioldgica, sin embargo, no existe actualmente armonizacion
entre los laboratorios sobre los limites que mejor defina los sesgos significativos por interferencia

(5,6).

Los distintos criterios que los laboratorios y distribuidores de reactivos utilizan para
establecer limites de aceptabilidad para las interferencias, ademas el uso de distintos analizadores
y métodos para valorar los diferentes constituyentes bioquimicos, originan que los resultados de
estudios previos sobre este tipo de interferencia sean discordantes, evidenciandose efectos de

interferencia distintos para un mismo constituyente.

El presente estudio tiene por objetivo valorar la interferencia por lipemia (turbidez) en la
medicion de las enzimas aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
gamma glutamiltransferasa, lactico deshidrogenasa, amilasa, lipasa y creatina quinasa, ademas de
establecer limites de aceptabilidad para la interferencia utilizando tres criterios, del distribuidor de

reactivos, del error sistematico deseable y el criterio de cambio del valor de referencia

13



1.2.

Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es el efecto o interferencia que produce la turbidez de las muestras séricas por lipemia
en la valoracion de enzimas de interés clinico?

1.2.2. Problemas Especificos

¢Qué desviacion porcentual de la actividad de enzimas de interés clinico se produce cuando

las muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente?

¢Cuales son los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por turbidez por
lipemia en la medicion de la actividad de enzimas de interés clinico, establecidos por los
criterios del distribuidor de reactivos, del error sistemético deseable y del cambio del valor

de referencia?

¢A partir de qué concentracion del interferente se supera los limites o umbrales de
tolerabilidad para la interferencia por turbidez por lipemia en la medicion de la actividad
de enzimas de interés clinico, establecidos por los criterios de los distribuidores de

reactivos, del error sistemético deseable y del cambio del valor de referencia?

14



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General:

Valorar el efecto o interferencia que produce la turbidez de las muestras séricas por lipemia

en la valoracién de enzimas de interés clinico.

1.3.2. Objetivos Especificos:

v" Determinar la desviacion porcentual de la actividad de enzimas de interés clinico cuando

las muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente.

v" Determinar los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por turbidez por
lipemia en la medicion de la actividad de enzimas de interés clinico, establecidos por los
criterios del distribuidor de reactivos, del error sistemético deseable y del cambio del valor

de referencia.

v Determinar la concentracion minima del interferente que causa interferencia significativa
en la medicion de la actividad de enzimas de interés clinico cuando se utilizan los criterios
del distribuidor de reactivos, del error sistematico deseable y del cambio del valor de

referencia.
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1.4. Justificacion

1.4.1. Teorica

El presente estudio se justifica ya que nos permite conocer los diferentes criterios que se
utilizan para evaluar este tipo de interferencia y ademas el efecto que produce este interferente en
la determinacion de la actividad de enzimas que se utilizan para el diagnostico clinico de diversas

patologias.

1.4.2. Metodolégica

La presente investigacion cuenta con un disefilo recomendado por varias guias
internacionales de quimica clinica para el estudio de las interferencias, con énfasis en la turbidez
por lipemia, el cual nos dara a conocer la metodologia que hay que seguir cuando se quiere evaluar
este tipo de interferencia, nos permitird responder preguntas “de como imitar muestras lipémicas
con el uso de emulsiones de nutricion parenteral, cobmo realizar diluciones para contar con alicuotas
de las muestras séricas con varios grados de turbidez, y la elaboracidn de interferogramas que nos
permitan determinar a partir de que concentracién del interferente el efecto es significativo para la

medicion de las actividades de las enzimas de uso frecuente en el &mbito clinico.

1.4.3 Practica

Si bien es cierto que las guias internacionales recomiendan que cada laboratorio debe
realizar sus estudios de interferencia utilizando sus propias metodologias y analizadores, los
resultados del presente estudios nos daran una aproximacion del efecto que produce la turbidez
por lipemia en la determinacion de enzimas de interés clinico, ademas de brindarnos los
procedimientos practicos de como realizar los procesos basicos para evaluar las interferencias por
lipemia con el &nimo de estandarizar y buscar la armonizacion con respecto a la metodologia y

los criterios para fijar los limites 0 umbrales de tolerabilidad para este tipo de interferencia.
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1.5. Limitaciones de la investigacion

El efecto del interferente sobre algunos enzimas  difiere de acuerdo a la cantidad de la
constituyente bioquimica presente en la muestra. Por lo tanto, se recomienda realizar el ensayo de
interferencia en muestras con concentraciones bajas medias y elevadas de enzimas, aspecto que no
fue tomado en cuenta en el presente estudio, ya que solo se emple6 una sola mezcla de sueros con

un nivel de enzimas especifico.

17



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

Internacionales

Fernandez-Prendes et al. (7) El objetivo de este estudio fue “Evaluar la interferencia
inducida por la lipemia en parametros bioquimicos de muestras lipémicas enddgenas y muestras
suplementadas con SMOFIipid®. Para lo cual los autores prepararon mezclas de suero
complementados con SMOFlIipid® y pools de sueros provenientes de pacientes con
concentraciones de triglicéridos de 800 mg/dL y 1500 mg/dL, para posteriormente analizar 25
parametros bioquimicos antes y después de la suplementacion. Los parametros bioquimicos se
analizaron antes y después de la ultracentrifugacion. Se compar6 el sesgo entre las muestras
suplementadas con SMOFlipid ® y las muestras lipémicas enddgenas. Los resultados del estudio
indican que a una concentracion de triglicéridos de 800 mg/dL, se encontré que la proteina total
y la transferrina se habian visto afectadas solo en las muestras de suero lipémico enddgeno, para
el caos del magnesio y la creatinina se vieron afectados solo en las muestras suplementadas con
SMOFIipid®, mientras que a la concentracion de triglicéridos de 1500 mg/dL, encontraron que la
proteina total, la amilasa, la ferritina y la glucosa tenian interferencia lipémica solo en las muestras
lipémicas con lipidos enddgenas, y el cloruro solo en las muestras suplementadas con SMOFlipid
®. Los autores concluyen que el uso de muestras suplementadas con SMOFIlipid ® no
proporcionan datos adecuados para estimar la interferencia inducida por lipemia. Los autores
recomiendan realizar los estudios de interferencia utilizando muestras de pacientes lipémicos que

representen la heterogeneidad del tamarfio de las particulas de lipoproteinas.

Knezevic et al. (8) El presente estudio tuvo como objetivo “Evaluar la influencia de la

hemdlisis y la lipemia en 31 analitos de quimica clinica de rutina, analizadas en una plataforma de

18



Roche cobas® c701”. Para lo cual los autores evaluaron grupos de suero enriquecidos con
concentraciones crecientes de hemolizado e Intralipid, estableciendo un umbral de aceptacion de
interferencia dentro de £ 10 % de los resultados no hemolizados o no lipémicos. Los resultados
del estudio determinaron que la mayoria de los constituyentes analizados tenian umbrales de
aceptabilidad iguales o muy similares a los mencionados en el inserto del reactivo que el proveedor
proporciona. Sin embargo, algunos constituyentes generaron nuevos umbrales que se desviaron de
los umbrales del fabricante (9 mas altos y 2 mas bajos para la lipemia, 7 mas altos y 6 mas bajos
para la hemdlisis). Se observd que las muestras con actividades enzimaticas altas (LDH, ALT,
AST, ALP y CK) toleraban niveles mas altos de hemolisis y se establecieron umbrales de hemdlisis
escalonados para estas enzimas. Los autores concluyen que el ensayo para evaluar interferencia
por lipemia y hemdlisis se debe realizar de forma independiente de los indices séricos que permita
una implementacién cuidadosa de los criterios de calidad de las muestras, los proveedores de los

reactivos deben brindar orientacién a los laboratorios sobre la naturaleza de estas interferencias.

Soh et al. (3) Con el objetivo de realizar un “Resumen de la literatura concerniente a la
eficacia de las técnicas de eliminacién de lipidos para reducir la interferencia en las pruebas de
quimica clinica”. Los autores realizaron una revision sistematica que consistio en una busqueda
en PubMed utilizando términos relacionados con la eliminacion de lipidos de muestras humanas
para pruebas de quimica clinica, lo que produjo 1558 estudios publicados entre enero de 2010 y
julio de 2021, de los cuales 15 articulos cumplieron con los criterios para el respectivo analisis, los
mismos que mostraron disefios de estudio muy heterogéneos. Los resultados del estudio evidencian
que la centrifugacién de alta velocidad fue consistentemente efectiva para 13 analitos: albumina,
fosfatasa alcalina (ALP), alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),

bilirrubina total, creatina quinasa (CK), creatinina (método de Jaffe), gamma-glutamil transferasa
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(GGT), glucosa (método basado en hexocinasa), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfato, potasio y
urea. Los agentes de limpieza de lipidos fueron uniformemente efectivos para siete analitos: ALT,
AST, bilirrubina total, CK, creatinina (método de Jaffe), lipasa y urea. Se informaron resultados
mixtos para los analitos restantes. Las conclusiones del estudio indican que, para algunos analitos,
se puede utilizar centrifugacion de alta velocidad y/o agentes de limpieza de lipidos en lugar de
ultracentrifugacion., los autores recomiendan implementar protocolos armonizados y criterios de
aceptabilidad para permitir el analisis de datos agrupados y la interpretacion de diferentes estudios

de interferencia por lipemia.

Fernandez-Prendes et al. (9) Elaboraron un documento con el objetivo de “proporcionar
informacidn sobre la interferencia de lipemia en la medicion de magnitudes biologicas y proponer
un protocolo estandarizado para el manejo de muestras lipémicas en el laboratorio”. Dentro de las
recomendaciones mas resaltantes del documento podemos mencionada la existencia de varios
métodos disponibles para la deteccion de muestras lipémicas, incluido el indice lipémico, la
cuantificaciéon de triglicéridos en muestras de suero o plasma, o la concentracion media de
hemoglobina corpuscular en muestras de sangre total para estudios hematologicos, también
resaltan que es de responsabilidad de los laboratorios clinicos monitorear la presencia de
sustancias interferentes que puedan afectar la medicion de un analito. Los autores concluyen que
es una necesidad urgente estandarizar los estudios de interferencia y la forma en que los fabricantes
notifican las interferencias, ademas se debe establecer un protocolo para el manejo de muestras

lipémicas de acuerdo a la carga de trabajo por parte del laboratorio clinico.

Zheng et al. (10) Estudio donde se plante6 el objetivo de “evaluar la interferencia por
lipemia en la determinacion de las enzimas alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa

utilizando muestras turbias con lipidos endogenos y muestras cuya turbidez fue inducida con
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emulsiones lipidicas comerciales como el Intralipid”. Para los cuales los autores utilizaron técnicas
para medir los enzimas basados en la conversiéon del NADH a NAD" realizando seguimiento de la
reaccion midiendo la variacion de absorbancia a 340 nm turbias, en grupos de muestras con
actividades de la enzima proxima al rango de referencia superior (50 U/L), con actividades de las
enzimas elevado (300 U/L) y muestras de actividad muy elevado (200 U/L). Los resultados
muestran que las muestras que contenian lipidos endégenos no presentaron interferencia para la
actividad de ALT y AST en todos los niveles estudiados excepto para el nivel de 50 U/L, para el
caso de las muestras con el agregado de emulsién lipidica, no se observo interferencia significativa
para el grupo de sueros cercanos al valor de 50 U/L, sin embargo para los grupos de suero con
elevada y muy elevada actividad de las enzimas se presentd interferencia significativa para ambas
enzimas. Los autores concluyen que el ensayo para la investigacion de la interferencia debe de
contemplar el uso de lipidos endégenos extraidos de los propios pacientes y ampliar el estudio
utilizando muestras con diferentes niveles de actividad de las enzimas, el laboratorio tiene la

responsabilidad de verificar lo establecido por los proveedores de reactivos.
Nacionales

Saldafia (11) Con el proposito de “Conocer y cuantificar la posible interferencia producida
por la turbidez (lipemia) en la medicion rutinaria de 24 constituyentes bioquimicos, empleando
para ello el criterio de interferencia clinicamente relevante cuando se supera el maximo error
sistematico deseable” realizo un estudio pre-experimental con pre y pos-prueba. La metodologia
del estudio consistio en adicionar cantidades crecientes de una emulsion lipidica comercial de
nutricion parenteral a siete alicuotas de un pool de sueros y se determind en ellas, por triplicado la
concentracion de 24 constituyentes bioquimicos, posteriormente se calculd el Porcentaje relativo

de desviacion de la concentracion del constituyente por influencia de la turbidez, con respecto a
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una muestra sin interferente. Los resultados del estudio indican que, de los 24 constituyentes
estudiados, 15 presentaron interferencia clinicamente significativa. El autor recomienda que cada
laboratorio realice los ensayos para la valoracion de este tipo de indecencia utilizando sus propias

metodologias, sus propios reactivos e instrumentos.

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Definicion de interferencia en quimica clinica

La interferencia analitica en quimica clinica se define como el cambio significativo en la
determinacion o medicion de una magnitud bioldgica a causa de la presencia de una sustancia

que interfiere en la muestra (9).

A su vez la interferencia por lipemia se define como la turbidez de una muestra bioldgica
causada por la acumulacion de lipoproteinas, principalmente lipoproteinas ricas en triglicéridos

como la de muy baja densidad y los quilomicrones (2,9, 11).

2.2.2. Causas de interferencia por lipemia o turbidez

Una variedad de causas puede ocasionar la turbidez de las muestras por lipemia, la causa
mas comun es la falta de ayuno antes de la extraccidn de las muestras sanguineas, otra causa muy
frecuente en la practica clinica diaria del laboratorio son los trastornos primarios o secundarios que
implican el aumento exagerado de los niveles de triglicéridos (hipertrigliceridemia), dentro de los
trastornos primarios tenemos como ejemplo a las hiperlipidemias de tipo I, IV 0 V de Fredrickson,
por otra parte trastornos secundarios incluyen patologias como la  diabetes mellitus, el
alcoholismo, la enfermedad renal, los trastornos hepatico graso de origen no alcoholico,
infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana,. Asi mismo el uso de algunos

medicamentos pueden ocasionar turbidez por lipemia en las muestras para diagnostico, como es el
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caso de los glucocorticoides, medicamentos antirretrovirales, especialmente aquellos que actuan
inhibiendo la accion de proteasas, medicamentos no selectivos con funcion antagonica beta
adrenérgica, también el empleo de ciertas dietas que buscan producir cuerpos cetonicos (dietas
cetogeénicas) para el tratamiento de la epilepsia, los que pueden ocasionar el aumento colesterol y

triglicéridos séricos y por ende enturbiar las muestras (2).

Una causa directa de la turbidez de las muestras sanguineas es la infusion intravenosa de
emulsiones lipidicas para nutricion parenteral, también utilizado para el tratamiento de
intoxicaciones por anestésicos locales y como diluyente de ciertos farmacos con naturaleza
hidrofébica como el Propofol. Una mencion muy importante es el de considerar que la extraccién
de sangre en pacientes que han recibido recientemente una emulsion de lipidos por via intravenosa
puede dar como resultado muestras extremadamente lipémicas, de ello se recomienda que por lo
menos transcurra un tiempo de 5 a 6 horas, para realizar extracciones sanguineas en estos tipos de

pacientes (2,12).
2.2.3. Mecanismos de interferencia por lipemia o turbidez

Son tres los mecanismos que estan involucrados en la interferencia por turbidez como
consecuencia del aumento de lipidos (lipemia): la dispersion de la luz, el efecto de desplazamiento

de volumen y la falta de homogeneizacién de la muestra.

2.2.3.1. Dispersion de luz por lipoproteinas

Uno de los mecanismos de interferencia por lipemia en algunas magnitudes bioquimicas
es la dispersion de la luz causada por las lipoproteinas principalmente quilomicrones y las de muy
baja densidad. La lipemia causa dispersion de la luz en el espectro electromagnético que abraca

longitudes de onda de los 300 a 700 nm, esta dispersion de la luz aumenta a medida que disminuye
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la longitud de onda, por lo tanto, los ensayos que utilizan lecturas de absorbancias a longitudes de
onda mas corta del espectro mencionado seran los mas afectados por mencionada interferencia (2).

La direccion o signo de la interferencia, asi como el grado de interferencia en los métodos
que utilizan la espectrofotometria van a depender de si el método determina el aumento o
disminucion de la absorbancia y de la longitud de onda que se utilice, esto ultimo es una de las
razones por que los ensayos de interferencia por lipemia difieren segln los analizadores y las
metodologias utilizadas (2,9).

Es también importante mencionar que este mecanismo de interferencia ademas de interferir
en los métodos espectrofotométricos también afecta a de igual forma a los métodos nefelométricos
y turbidimétricos (9).

Otra variable a considerar es el tamafio y la composicion de las lipoproteinas contenidas en
una muestra, ya que todo ello va influir en el grado de dispersion de la luz, tanto los quilomicrones
como las lipoproteinas de baja densidad tienen tamafios muy heterogéneos lo que causa turbidez

de manera diferente de acuerdo al tipo de lipoproteinas contenidas en las muestras (7,10).

2.2.3.2. Efecto de desplazamiento de volumen

Normalmente las muestras de suero o plasma sanguineo estan compuestas de 92 % de agua,
la proporcidn restante el 7% corresponde a una fase solida compuesta por células proteinas, etc.
En las muestras turbias por altas concentraciones de lipoproteinas la proporcion acuosa disminuye
e incrementandose la fraccidn solida, lo que origina que la concentracion de algunos constituyentes
que se distribuyen en la fase acuosa disminuya produciendo una infraestimacion en su valoracion,

efecto al que se le denomina desplazamiento de volumen (9,13,14).
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2.2.3.3. Falta de homogeneizacion de la muestra.

Cuando la muestra sérica o plasmatica es obtenida por centrifugacion y existe un exceso
de lipoproteinas, las particulas de baja densidad como los quilomicrones y las lipoproteinas de
muy baja densidad se posicionaran en la parte superior del tubo, mientras que el resto de
constituyentes se distribuiran segln su naturaleza polar. los componentes no afines al agua en la
fase lipidica (parte superior del tubo) y los afines al agua en la fase acuosa (parte inferior del tubo).
Actualmente los analizadores automaticos cuentan con sensores en las agujas de succién de
muestra para evitar el choque de las ajugas con el tubo que contiene muestra, es por esta razon que
la muestra es obtenida de la parte superior del tubo, esto puede ocasionar falsas disminuciones de
la concentracion de componentes hidrofilos, al contrario de las sustancias hidrofobas que se

distribuyen en la capa superior de las muestras (9,15,16).

2.2.4. Criterios para establecer limites de tolerancia de interferencia
En la actualidad no existe un consenso sobre los limites que se deben de establecer para
considerar una interferencia significativa, a continuacion, describimos las de uso mas frecuentes

valorar este tipo de interferencia en quimica clinica:

Los distribuidores de reactivos consideraran que para que exista una interferencia
significativa la desviacion porcentual de una muestra conteniendo el interferente debe de ser
superior al 10% con respecto a la misma muestra sin interferente, este criterio no considera las
caracteristicas metrologicas de cada constituyente como su precision analitica o a la caracteristica

variabilidad biologica intra sujeto propia de cada constituyente (11,17).

Segun la organizacion mundial de la salud y en base a las recomendaciones de la sociedad

Alemana de Quimica Clinica se considera interferencia clinicamente significativa cuando la
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desviacion porcentual de la concentracion de un analito supera el error sistematico deseable con
respecto a la misma muestra sin interferente, los datos del error sistematico deseable son extraidos
de las especificaciones de calidad deseable calculados a partir de la variacion biologica de cada

constituyente (18, 19).

Algunos criterios consideran las caracteristicas metrologicas de cada constituyente como es
el caso de la imprecision analitica, ademas de las caracteristicas de variabilidad bioldgica de cada
constituyente, es el caso del criterio de cambio del valor de referencia que utilizan la siguiente

relacion:

Error maximo admisible = + [ Z (CVa? + CVi?)¥?]

Donde Z, representa el valor de 1,96 para un 95% de confianza, CVa el coeficiente de
variacién analitica, mientras que CVi, corresponde a la variacion bioldgica intraindividual. Segun
este criterio se considera que la interferencia es clinicamente relevante cuando el porcentaje de
variacién del cambio cae por fuera de los limites del error maximo admisible (6).

En vista que el criterio anterior presenta umbrales muy amplios, algunos autores
recomiendan el uso de la relacion anterior con ciertas modificaciones, considerando solamente la

variacioén bioldgica y no la analitica como se observa en la siguiente relacion (6,7).

Error maximo admisible = 1.65 - 2% - (CVi/2)

2.2.5. Efecto de la turbidez por lipemia en la medicion de enzimas
Los antecedentes previos indican diferentes resultados con respecto al efecto que produce

la turbidez por lipemia en la determinacién de la actividad de las enzimas de interés clinicos, es mas

26



muchos autores recomiendan que cada laboratorio debe de realizar los ensayos de valoracion de
este tipo de interferencias utilizando sus propias metodologia y analizadores.

La principal causa de interferencia de la lipemia en la medicién de diversas enzimas es la
dispersion de luz que provoca la presencia en las muestras bioldgicas de lipoproteinas
especialmente los quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), la lipemia
dispersa luz en el espectro de 300 a 700 nm, dicha dispersion aumentan a medida que disminuye
la longitud de onda, esto se traduce en que los ensayos con lecturas en longitudes de onda mas

cortas del espectro son mas susceptibles a la interferencia.

Un indicador muy utilizado para determinar la actividad de las enzimas es la conversion del
NADH < NAD" el seguimiento de esta conversion se realiza espectrofotométricamente a una
longitud de onda de 340 nandmetros, métodos que utilicen este indicador se veran muy afectados

por la lipemia (9,10).
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2.3. Hipdtesis
2.3.1 Hipotesis general:

El efecto o interferencia que produce la turbidez en las muestras séricas por lipemia en la

valoracion de la actividad de las enzimas es clinicamente significativo.
2.3.2 Hipotesis especificas:
v' La desviacién porcentual de la actividad de enzimas es significativa cuando las muestras

séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente.

v" los criterios establecidos por los distribuidores de reactivos, del error sistematico deseable
y del cambio del valor de referencia, presentan diferentes limites o umbrales de

tolerabilidad para la interferencia por lipemia

v El grado minimo de turbidez por lipemia que causa interferencia significativa en la
medicién de la actividad de enzimas, varia de acuerdo al criterio que se utilice para

establecer umbrales de tolerabilidad para la interferencia por lipemia.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Meétodo de la investigacion:

El método de investigacion que se planted en la presente investigacion es el hipotético
deductivo ya que partimos de hipétesis sustentada por un marco teérico, los cuales son sometidas

a verificacion y llegar a través de reglas logicas de deduccion a nuevas conclusiones. (20,21).

3.2. Enfoque de la investigacion
El enfoque de la investigacion es cuantitativo ya que se utiliza el acopio de datos para
probar hipotesis, fundamentandose en la medicién numérica y el andlisis estadistico para la

demostracién de teorias (22).

3.3.  Tipo de investigacion
Se considera una investigacion de tipo aplicada ya que se busca ampliar el conocimiento

cientifico con aplicacion directa a los problemas de la sociedad (20,21).

3.4.  Disefio de investigacion

De disefio pre- experimental con preprueba y posprueba con un solo grupo, ya que se aplica
a un grupo una prueba previa al estimulo, luego se aplica el estimulo y finalmente se aplica una
prueba posterior al estimulo, existe un punto de referencia inicial que permite el seguimiento del

grupo (23,24).
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion:
Mezcla o pool de sueros libre de hemolisis, ictericia y lipemia.
Criterio de inclusion:

v" Muestras de sueros sanguineos que fueron utilizados en el proceso de la rutina de

laboratorio.
v" Muestras de suero sanguineo libres de hemolisis, ictericia o lipemia.

v" Muestras sanguineas conservadas adecuadamente para la medicion de la actividad

enzimatica.

Criterio de Exclusién:

v" Muestras de plasma.
v Muestras de suero sanguineo hemolizadas, ictéricas o lipémicas.

v" Muestras de suero sanguineo no frescas o mal conservadas.

3.5.2. Muestra

En el presente estudio el muestreo aplicado es el de por conveniencia o intencional.

"El procedimiento de muestreo no es aleatorio y no utiliza probabilidades”. El muestreo se
realiza en funcién de la viabilidad de acceso y a las guias para realizar el experimento de

interferencia (23).

Segun el protocolo de la Comision de Metrologia y Sistemas Analiticos de la Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica se necesita preparar 8 alicuotas de suero a partir de un pool de suero
de 25 mil, la primera dilucién representa la alicuota inicial sin interferente a las siete diluciones

restantes se les agregara cantidades crecientes del interferente (1,25).
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3.6. Variables y operacionalizacion
Variables Definicion Dimensiones Indicadores Escala de Escala
operacional medicion valorativa
Interferencia El grado de | Variable La interferencia | Cuantitativa | -Interferencia
por lipemia | interferencia  se | adimensional | significativa serd | de razon significativa.

(turbidez) en la
determinacién
de enzimas de
interés clinico

determinaré

calculando el % de
variacion de la
actividad de la
enzima en una
muestra de suero
con interferente
con respecto a la
actividad de la
enzima en la
misma muestra sin
la presencia del
interferente.

determinada bajo
tres criterios:

-Criterio del
proveedor de
reactivos, cuando
se supera el 10%
de variacion.

- Cuando él % de

variaciéon  supera
el error
sistematico
deseable

- Cuando él % de
variacion  supera
el valor de cambio
de referencia.

-Interferencia
no
significativa

Variable 1: Interferencia por lipemia (turbidez) en la determinacion de enzimas de interés

clinico.

Definicion Operacional: EIl grado de interferencia por turbidez por causa de la lipemia en las
diferentes alicuotas conteniendo cantidades creciente de interferente (Ci) sern expresados en

porcentaje de cambio, con respecto a la concentracion del constituyente en la alicuota sin el

agregado del interferente (Co) (25).

Definicion Conceptual: la interferencia se define como el efecto de alguna sustancia enddgena o

exogena (turbidez por lipemia) presentes en la muestra que altera el valor correcto del mensurando

(26,27,28).
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

El presente estudio evalud la interferencia por turbidez en la medicién de 7 enzimas de interés
clinico, para lo cual a partir de un pool de sueros se preparard siete alicuotas al que se le agregara
cantidades crecientes de una emulsion lipidica para imitar muestras turbias y una alicuota sin el
agregado del interferente que servird como control para calcular la desviaciéon porcentual de la

concentracion de las magnitudes estudiadas.

Los valores de las determinaciones de las actividades enzimaticas en la alicuota con y sin
interferente, seran determinados en el analizador Emperor@ modelo 168 por duplicado y seran

llevados a una base de datos en el programa Microsoft Excel 2010 (anexo 1).

Para la evaluacion experimental de la interferencia por turbidez por lipemia se utiliz6 el documento
técnico de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular, Comision de

Metrologia y Sistemas Analiticos, la cual se describe a continuacion (1,25).
Preparacion de la solucion concentrada del interferente:

Se empled una emulsion comercial de nutricion parenteral SMOFlipid® al 20%, Cada 1000 mil de
esta emulsion contiene 60 g de aceite de soya refinada, 60 g de triglicéridos de cadena media, 50

g de aceite de oliva refinado y 30 g de aceite de pescado (29).
Elaboracion del suero base:

Se preparo 25 mil de una mezcla de sueros ya procesados en el laboratorio de rutina, las muestras

seleccionadas estaban libre de hemolisis, ictericia y lipemia.
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Elaboracién de las alicuotas conteniendo niveles crecientes del interferente:

A partir del suero base se prepard ocho alicuotas, la primera dilucion representa la alicuota inicial
sin interferente, a las restantes siete diluciones se les agreg6 cantidades crecientes de la emulsion

comercial SMOFIipid® (0,05%; 0,1%; 0,2%; 0,4%; 0,6%; 0,8; y 1%) para imitar varios niveles de

lipemia.

Para lo cual se prepararé las siguientes mezclas:

v' Suero sin interferente (s/i): 9,5 mil de pool de sueros + 0,5 mil de agua desionizada

v" Suero con interferente (c/i): 9,5 mil de pool de sueros + 0,5 mil de solucién concentrada

del interferente.

A partir de lo anterior se prepararon 8 alicuotas con cantidades crecientes del interferente, la

primera alicuota corresponde al control que no contiene el interferente, a partir del cual se

determinaré el % de cambio de la actividad de las enzimas (1,25).

Alicuota 1 2 3 4 5 6 7 9
Mezcla s/i (mil) | 1,00 0.95 0,90 0,80 0,60 0,40 0,20 | 0,00
Mezcla c/i (mil) 0,00 0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Cada uno de las alicuotas se determind por duplicado en el analizador bioquimico Emperor@
modelo 168. finalmente se determind el porcentaje de variacion en la concentracion de cada

constituyente en funcién del incremento del grado de lipemia de las muestras, utilizando la

siguiente relacion:
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% Cambio = 100 (Ci - Co) / Co

Donde:

Ci: representa la alicuota conteniendo el interferente a diferentes concentraciones

Co: representa la primera alicuota sin interferente.

Valoracion de las interferencias:

Para establecer los limites de interferencia tolerable o umbrales de aceptabilidad, se utilizaron tres

criterios.

El criterio establecido por el proveedor de reactivos que considera como interferencia significativa
cuando la variacion de un resultado en una muestra con interferente con respecto a la muestra sin

interferente supera el £10% (5,11).

El segundo criterio considera interferencia clinicamente relevante cuando la variacion en las
alicuotas con respecto a la alicuota sin interferente es mayor a las especificaciones de calidad
analitica para el error sistematico, datos obtenidos de las especificaciones de calidad deseable

calculados a partir de la variacion bioldgica de cada constituyente (6,7).

Para establecer los limites aceptables de interferencia por turbidez mediante el criterio del cambio
del valor de referencia, se consideré los valores el coeficiente de variacion bioldgica
intraindividual (CVi) para cada magnitud considerada en el estudio, referencia extraida de la base

de datos del Estudio Europeo de Variacion Bioldgica (EuBIVAS) (15).

Por tanto, los limites de interferencia tolerable para este criterio se establecen mediante la siguiente

ecuacion;

CVR =t (1.65 - 2% - (CVil2))
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Donde 1,65 representa el valor de Z de confianza estadistica del 95% unilateral, y CVi el

coeficiente de variacion bioldgica intraindividual.

Se considerara que la interferencia es clinicamente relevante cuando el porcentaje de variacion cae

por fuera de los limites del cambio del valor de referencia (CVR) (30,31).

3.7.2. Descripcién de instrumentos

Para la recoleccion de datos se utilizé una ficha el cual nos permitira recolectar datos sobre
las valoraciones por duplicado de la actividad de las enzimas estudiadas, a partir del promedio de
la valoracién se calculara el porcentaje de cambio en cada alicuota conteniendo cantidades
crecientes del interferente (Anexo 1).

El instrumento que se empled para el procesamiento de las muestras séricas y determinar
la actividad enzimatica de las enzimas, fosfatasa alcalina (FAL), amilasa, lipasa, alanina
aminotransferasa ALT, aspartato aminotransferasa (AST), creatina quinasa (CK), lactica
deshidrogenasa (LDH), gamma glutamiltransferasa (GGT), fue el analizador bioquimico

Emperor@ modelo 168 (32,33,34).
3.7.3. Validacion.

Para la implementacion del equipo analizador de bioquimica Emperor® modelo 168, en el
laboratorio ROALAB, los distribuidores del equipo realizaron la validacion de las metodologias
con respecto a su precision, exactitud, rango de medicion y las posibles interferencias que podian
influir en las pruebas biogquimicas, para posteriormente los profesionales a cargo realizar el proceso

de verificacion de los datos proporcionados por el distribuidor del analizador y reactivos.

3.7.4. Confiabilidad.
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Antes de realizar los ensayos para evaluar la interferencia por lipemia, el equipo se calibro
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante, ademas se procesar en paralelo el control interno

diario que nos garantiza la fiabilidad de los resultados.

3.8.  Procesamiento y analisis de datos

Para el analisis estadistico se empled el software estadistico SPSS version 21 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EE. UU), considerando significativo un valor de p< 0,05.

Para establecer si las diferencias son significativas entre los valores de la concentracion o
actividad enzimatica y de porcentajes de cambio entre el alicuota control y las alicuotas con
cantidades crecientes del interferente, se dispondra del test estadistico de rangos con signo de

Wilcoxon para muestras relacionadas (35).

Para la visualizacion del grado de desviacion o porcentaje de cambio de la medicion de las
enzimas de interés clinico, se elaboraran inteferogramas para lo cual se considerara en las abscisas

la concentracion del interferente y en la ordenada el porcentaje de cambio.

3.9. Aspectos éticos
Para el desarrollo del estudio se cuenta con la aprobacion del comité institucional de Etica

de la Universidad Norbert Wiener.

El hecho de realizar los ensayos mediante el empleo de una mezcla de sueros sanguineos
residuales de la rutina diaria en el laboratorio que no implica riesgos posibles de un procedimiento
o tratamiento médico, una prueba genética o un ensayo clinico, no es necesario la formulacién de
un consentimiento informado.

CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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4.1. Resultados

4.1.1 Andlisis descriptivo de resultados

Las enzimas de interés clinico considerados en el presente estudio fueron: fosfatasa
alcalina (FAL), amilasa, lipasa, alanina aminotransferasa ALT, aspartato
aminotransferasa (AST), creatina quinasa (CK), lactica deshidrogenasa (LDH) y gamma
glutamiltransferasa (GGT), las alicuotas con las cantidades de triglicéridos afiadidos se

muestran en la figura 1.

La actividad enzimatica de los constituyentes mencionados en la alicuota sin interferente
y con interferente, ademas de las técnicas en que se baso dichas mediciones se muestran

en la siguiente tabla.

Figural. Alicuotas conteniendo cantidades crecientes del interferente

Alicuota N°
Pool de sueros + interferente en
concentraciones crecientes
Concentracion de 0 304 | 434 | 680 | 891 | 1210 | 1658 | 1950
triglicéridos
afiadidos (mg/dL)
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Tabla 1. Actividad enzimatica de los constituyentes analizados y las metodologias utilizadas para su medicion en las alicuotas sin y

con interferente.

Concentracion sérica basal de

Concentracion de emulsion lipidica SMOFlipid agregado (%)

los constituyentes Metodologia de los constituyentes investigados 0,05 0,10 0,20 0,40 | 0,60 | 0,80 | 1,00
investigados
(sin el agregado de Concentracion de triglicéridos (mg/dL)
interferente)
304 | 434 680 891 | 1210 [ 1658 | 1950
Actividad enzimatica en alicuotas con interferente
Amilasa (78,73 U/L) p-nitrofenil-maltoheptadsido blogueado con etilideno 78,73 80,11 80,11 83,30 83,30 84,26 87,02
Lipasa (126,50 U/L) Ester 1,2-o-Dilauril-rac-Glicero-3-Acido Glutérico-(6'-metilresorrufina) 105,0 69,0 45,55 47,99 60 53,20 43,50
ALT (32,00 U/L) IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 29 27 19 10 8 7 6
AST (33 U/L) IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 30 28 19 12,51 10 9 8
FAL (102,00 U/L) p-nitrofenilfosfato con tampoén 2-amino-2-metil- 1- propanol 104,5 103,51 105,02 102,50 104 102,50 100
GGT (51,54 U/L) L-g-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida 47,6 47 47,33 47,51 47,38 47,91 47,83
CK (87,1 U/L) Hexocinasa/ G6PD, activado con N- acetil cisteina 82,53 91 84,80 84,13 79,24 84,06 78,43
LDH (163,53 U/L) Lactato/NAD* 160 165,88 164,49 169,68 165,74 164,31 164,97
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4.1.2 Prueba de hipotesis
Para probar la primera hipétesis especifica: Si la desviacion porcentual de la actividad de enzimas

es significativa cuando las muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente.

Se calculd el porcentaje de variacion de la actividad de la enzima en cada alicuota, para luego
determinar si existia diferencias estadisticamente significativas entre el promedio de las
determinaciones entre la alicuota sin interferente con las demés alicuotas que contenian el
interferente en cantidades crecientes. En la siguiente tabla y figura se observa los porcentajes de
variacion de las actividades de las enzimas consideradas en el estudio en las alicuotas conteniendo

al interferente.

Para determinar si existian diferencias significativas entre las alicuotas que contenian el
interferente y la alicuota 0 muestras que no contenia el interferente se utilizo el test estadistico de
rangos de Wilcoxon para muestras relacionadas obteniendo para la mayoria de casos un valor de
p< de 0,05, a excepcion del alicuota numero 2 para la enzima amilasa que se obtuvo un 0% de

sesgo a variacion en la actividad de dicha enzima.

Lo que evidencia que el agregado de cantidades crecientes del interferente afecta la medicion de

las enzimas de interés clinico consideradas en el estudio.
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Tabla 2. Porcentaje de cambio o sesgo de las actividades de las enzimas consideradas en el estudio
por el agregado de cantidades crecientes del interferente

Concentracion de emulsion lipidica SMOFlipid® agregado (%)

constituyentes 0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
investigados

Concentracién de triglicéridos (mg/dL)

304 434 680 891 1210 1658 1950

Alicuotas
2 3 4 5 6 7 8
% de cambio
Amilasa 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 7,02 10,53
Lipasa -17,0 -45,45 -4941 -62,06 -51,78 -57,71 -65,61
ALT -9,38 -15,63 -40,63 -68,75 -75,00 -78,13 -81,25
AST -9,09 -15,15 -42,42 -62,08 -69,70 -72,73 -75,76
FAL 2,46 1,48 2,96 0,49 1,97 0,49 -1,97
GGT -7,64  -8,81 -8,17 -7,82 -8,07 -7,04 -7,19
CK -5,25 4,48 -2,65 -3,41 -9,02 -3,49 -9.95
LDH -2,16 1,44 0,59 3,76 1,35 0,48 0,88
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Figura 2. Porcentaje de variacion o sesgo de la actividad enzimatica debido a la presencia de cantidades crecientes del interferente
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Para probar la segunda hipotesis especifica de si los criterios establecidos por los distribuidores de
reactivos, del error sistematico deseable y del cambio del valor de referencia, presentan diferentes
limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por lipemia, se determind los umbrales
para cada criterio, sabiendo que el criterio del fabricante de los reactivos es de 10% para todos los
constituyentes sin excepcion, en las siguientes tablas y graficos de interferencia (interferogramas
se observa los valores de los umbrales o sesgos permitidos para cada constituyente o enzima de

interés clinico, las alicuotas donde se sobrepasé dichos umbrales estdn marcados en cursiva y

negrita.

Tabla 3. Limite de error sisteméatico deseable y porcentaje relativo de desviacion de la
concentracion del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez

+ Limites de Concentracion de emulsidn lipidica SMOFlipid® agregado (%)
error
Constituyentes investigados sistematico 0,05 0,10 0,20 0,40 | 0,60 I 0,80 I 1,00
deseable
(%) Concentracion de triglicéridos (mg/dL)
304 | 433 | 680 | 891 | 1210 | 1658 | 1950
Alicuotas
2 | 3 ] 4 | 5 | e | 7 ] 8
% Cambio
Amilasa 7,4 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 7,02 10,53
Lipasa 11,31 -17,00 -45,45 -49,41 -62,06 -51,78 -57,71 -65,61
ALT 11,48 -9,38 -15,63 -40,63 -68,75 -75,00 -78,13 -81,25
AST 6,54 -9,09 -15,15 -42,42 -62,08 -69,70 -72,73 -75,76
FAL 6,72 2,46 1,48 2,96 0,49 1,97 0,49 -1,97
GGT 11,06 -7,64 -8,81 -8,17 -7,82 -8,07 -7,04 -7,19
CK 11,5 -5,25 4,48 -2,65 -3,41 -9,02 -3,49 -9.95
LDH 4,3 -2,16 1,44 0,59 3,76 1,35 0,48 0,88

Para el caso especifico de la enzima amilasa el umbral basado en el error sistematico deseable es
de +7,4%, lo que se traduce que solo en la Gltima alicuota que contiene 1950 mg/dL de triglicéridos

se presento una interferencia clinicamente significativa, como se puede observar en el siguiente

interferograma:
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Figura 3. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracion
original (porcentaje de cambio) de la enzima amilasa segun los limites establecidos por el error

sistematico deseable.
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Para las enzimas lipasa y AST se observa interferencia clinicamente significativa para todas las
alicuotas conteniendo el interferente, como se puede apreciar en los siguientes interferogramas;

mientras que para la enzima ALT se observa interferencia a partir de la tercera alicuota
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Figura 4. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima lipasa segun los limites establecidos por el error

sistematico deseable.
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Figura 5. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracion
original (porcentaje de cambio) de la enzima ALT segun los limites establecidos por el error

sistematico deseable.
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Figura 6. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima AST segln los limites establecidos por el error

sistematico deseable.
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Los umbrales de sesgo utilizando el criterio del error sistematico para las enzimas FAL, GGT, CK
y LDH fueron de +6,72%, £11,02%, +11,5% y +4,3%, segun los resultados se observa que las
enzimas en cuestion no sobrepasaron estos umbrales en ninguna de las alicuotas con cantidades

crecientes del interferente.

Cuando se utiliz6 la ecuacion para determinar los umbrales del criterio del cambio del valor de

referencia

CVR = (1.65 - 2% - (CVi/2))
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los limites aceptables de interferencia fueron mucho mas amplios comparados con el criterio del
error sistematico deseable, los porcentajes de variacion en las diferentes alicuotas y los umbrales

para el criterio mencionados se observa en la siguiente tabla.

Tabla 4. Limite del cambio del valor de referencia y porcentaje relativo de desviacion de la
concentracion del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la turbidez

Concentracion Limites del criterio del Concentracion de emulsion lipidica SMOFlipid® agregado (%)
sérica basal de los cambio del valor de 0,05 0,10 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
constituyentes referencia (%)

investigados

Concentracion de triglicéridos (mg/dL)
(sin el agregadode  cyR =t (1.65 - 2% - (CVi/2))

interferente) 304 434 680 891 1210 1658 1950
Alicuota
2 3 4 5 6 7 8
% Cambo
Amilasa 10,15 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 7,02 10,53
Lipasa 37,57 -17,00 -45,45 -49,41 -62,06 -51,78 -57,71 -65,61
ALT 22,63 -9,38 -15,63 -40,63 -68,75 -75,00 -78,13 -81,25
AST 14,35 -9,09 -15,15 -42,42 -62,08 -69,70 -72,73 -75,76
FAL 7,53 2,46 1,48 2,96 0,49 1,97 0,49 -1,97
GGT 15,63 -7,64 -8,81 -8,17 -7,82 -8,07 -7,04 -7,19
CK 26,60 -5,25 4,48 -2,65 -3,41 -9,02 -3,49 -9.95
LDH 10,03 -2,16 1,44 0,59 3,76 1,35 0,48 0,88

Para el caso de la amilasa, cuando se utilizo el criterio del cambio del valor de referencia, el umbral
mediante este criterio fue de +£10,15% el cual mas amplio al umbral del criterio del error
sistematico deseable (+ 7,4%), sim embargo, también se observo interferencia significativa por

turbidez en la Gltima alicuota, como se puede observar en el siguiente grafico
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Figura 7. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima amilasa segun los limites del cambio del valor de

referencia
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Al igual que para el anterior criterio se observé interferencia significativa para las enzimas lipasa,
AST y ALT, con umbrales mayores al criterio del error sistemético deseable, los valores de dichos
limites fueron de +37,57%, +22,63 y +14,35% respectivamente, en el siguiente grafico se puede

observar que las interferencias significativas se presentaron a partir de la tercera y cuarta alicuota,
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Figura 8. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima lipasa segun los limites del cambio del valor de

referencia.
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Figura 9. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima ALT segln los limites del cambio del valor de

referencia
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Figura 10. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracién
original (porcentaje de cambio) de la enzima AST segun los limites del cambio del valor de

referencia
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Cuando se utilizo el criterio del fabricante de los reactivos para valorar la interferencia, se puede
observar que las mismas enzimas fueron afectadas por la turbidez del suero, hay que indicar que
las interferencias para lipasa, ALT y AST presentaron sesgos negativos, es decir produjeron
resultados falsamente disminuidos, mientras que la amilasa presento un sesgo de direccion

positiva.
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Figura 11. Efecto del agregado de cantidades crecientes del interferente sobre la concentracion

original (porcentaje de cambio) de las enzimas de interés clinico segun los limites del Distribuidor

de reactivos.
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Para comparar los diferentes valores de umbrales o limites de tolerabilidad para la interferencia

por lipemia segln

los criterios establecidos por los distribuidores de reactivos, del error

sistematico deseable y del cambio del valor de referencia, se presenta el siguiente grafico, donde

se puede apreciar claramente que el criterio del cambio del valor de referencia presentd umbrales

mucho mayores que los demas criterios, por lo tanto, fue el criterio méas permisible.

50



Figura 12. Comparacion de los limites de tolerabilidad de los criterios del error sistematico

deseable, cambio del valor de referencia y del distribuidor de reactivos.
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De los resultados anteriores se puede apreciar que con los tres criterios utilizados se aprecio
interferencia significativa por turbidez para la amilasa, lipasa, ALT y AST, la diferencia radicé en
la concentracién minima de triglicéridos o grado minimo de turbidez  que ocasiona dicha
interferencia. EI hecho que el criterio del cambio del valor de referencia presente umbrales de
tolerabilidad mas amplios, se constituyd como el criterio mas permisible, por lo tanto, se observo

interferencias significativas en las alicuotas con mayor cantidad del interferente.
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4.1.3 Discusion de resultados.

En el presente estudio se evalud la interferencia por turbidez en la medicion de enzimas de interés
clinico en una plataformas analiticas basadas en la tecnologia de quimica liquida, para lo cual a
partir de un pool de sueros se prepar0 siete alicuotas al que se le agregd cantidades crecientes de
una emulsion lipidica para imitar muestras turbias y una alicuota sin el agregado del interferente
que sirvido como control para calcular la desviacion porcentual de la concentracion de las
magnitudes estudiadas, ademas se establecid limites de aceptabilidad con la intencion de
evidenciar si las desviaciones eran suficientes para considerar interferencia clinicamente relevante,
paralo cual se empled los criterios de los proveedores de reactivos, del error sistematico deseable

y del valor de cambio de referencia.

4 de 8 enzimas que fueron considerados en el estudio presentaron interferencia clinicamente
significativa estos constituyentes fueron amilasa, aspartato amino transferasa (AST), alanino
aminotransferasa (ALT) y lipasa. Hay que hacer notar que la enzima amilasa solo fue afectado en
la ultima alicuota con contenido de triglicéridos de 1950 mg/dL. Resultados que fueron similares
a los estudios de Saldafia, que utilizo el criterio de error sisteméatico deseable y del criterio del

fabricante de los reactivos (11).

Es importante resaltar que los rangos o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por turbidez
fue diferente segun el criterio que se utilizo. El criterio del cambio del valor de referencia presentd
umbrales méas amplios lo que se traduce en considerar a este criterio como el mas tolerable frente
a este tipo de interferente. Lo mismo evidencio Knezevic et al. cuando realiz6 su estudio para
evaluar la influencia de la hemolisis y la lipemia en 31 analitos de quimica clinica de rutina,

analizadas en una plataforma de Roche cobas® c701 (8).
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Los criterios utilizados en este estudio consideran dentro de sus procesos para determinar los
umbrales de tolerabilidad. el valor de la variabilidad bioldgica de cada constituyente bioquimico,
a excepcion del criterio que utilizan los fabricantes de reactivos para validar sus métodos, este
criterio consideran indistintamente un valor de 10% como umbral para todos los constituyentes
sin considerar las caracteristicas analiticas o biologicas de cada analito, es sabido que no todos los
constituyentes presentan la misma variacion bioldgica y rendimiento analitico, por lo tanto algunos
autores consideran injustificable utilizar este criterio que utiliza el valor del 10% como sesgo

admisible para los ensayos de interferencia (7,12).

Las enzimas que mas se afectaron por la presencia de turbidez en las muestras presentaron sesgos
significativos con direccion negativa de -65,61%, -75,76% Yy 81,25% para las enzimas lipasa, ALT
y AST respectivamente, sin embargo, es importante mencionar el trabajo de Zheng y
colaboradores, que realizaron una investigacion para determinar la interferencia por lipemia en la
determinacion de las enzimas alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa utilizando
muestras turbias con lipidos enddgenos y muestras cuya turbidez fue inducida con emulsiones
lipidicas comerciales como el “Intralipid”, los resultados evidenciaron que cundo se utilizé lipidos
enddgenos obtenidos de los propios pacientes el efecto de la interferencia fue mucho menor a que
cuando se utilizéd las soluciones parenterales, por lo cual los autores de la investigacion
recomiendan realizar el ensayo de interferencia por lipemia utilizando lipidos enddgenos, hay que
indicar que los distribuidores o fabricantes de reactivos utilizan soluciones lipidicas parenterales
para validar sus métodos, en la presente investigacién también se utilizd estas soluciones
parenterales para imitar muestras turbias, lo cual se puede constituir como una limitacion del

trabajo, ademas se puede recomendar que el estudio se amplie utilizando lipidos endégenos (10).
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Cuando se compar0 nuestro estudio con otros estudios los resultaron variaron mucho debido a los
diferentes criterios que se utilizan, diferentes metodologias y autoanalizadores utilizados, por lo
que diversos autores, recomiendan implementar protocolos, criterios de tolerabilidad y
notificacion de las interferencias  que permitan el analisis e interpretacion de datos agrupados

(8,9,11,36).

Con respecto al proceder cuando se encuentra una muestra turbia por lipidos en el trabajo diario
del laboratorio, estudios como el de Soh y colaboradores, recomiendan extraer de los lipidos por
ultracentrifugacion, sin embargo, es una técnica que no esta disponible en la mayoria de los
laboratorios clinicos, por lo tanto, la segunda alternativa seria la dilucion de la muestra teniendo
en cuenta el limite de medicion del constituyente a medir para no sobrepasar este rango de

medicion (3).

Segun los resultados del estudio y de numerosas investigaciones evidencian que los ensayos para
valorar la interferencia por turbidez proporciones resultados discordantes entre laboratorios,
inclusive entre laboratorio que utilizan metodologias idénticas 0 muy semejantes, lo que apunta a
recomendar que cada laboratorio investigue el efecto de la turbidez utilizando sus propias
metodologia e instrumentos, por lo que los resultados hallados en el presente estudio no pueden

ser generalizado a otros laboratorios (12,13,14).

Los resultados evidenciaron que la mitad de enzimas consideradas en el estudio se vieron afectadas
significativamente por la lipemia. Lo cual se constituye como una importante fuente de error, los
laboratorios deben de ser juiciosos con respecto al efecto que causa la lipemia en estas magnitudes
bioquimicas. Ademas de estandarizar los procesos para detectarla con el objetivo de disminuir de

errores y mejorar la calidad de los reportes del laboratorio (15,36).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

De acuerdo a los resultados del estudio se concluye:

El efecto o interferencia que produce la turbidez en las muestras séricas por lipemia en la
determinacion de la actividad de las enzimas, amilasa, lipasa, AST y ALT fueron clinicamente

significativas, en el caso de las enzimas, FAL, GGT, CK 'y LDH el efecto no fue significativo.

La desviacion porcentual o sesgo del valor de la actividad enzimatica para las enzimas amilasa,
lipasa, AST y ALT fueron superiores a los limites de tolerabilidad establecidos por los tres criterios
utilizados en el estudio, de los proveedores de reactivos, del error sistematico deseable y del error
méaximo admisible, mientras que el sesgo de las actividades de las enzimas FAL, GGT, CKy LDH
no superaron dichos umbrales, cuando las muestras séricas fueron sometidas a cantidades

crecientes del interferente

Los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por lipemia establecidos por los
criterios de los distribuidores de reactivos, del error sistemético deseable y del cambio del valor
de referencia, presentaron limites diferentes, observandose que dichos umbrales fueron mas
amplios para el criterio del cambio del valor de referencia lo que se traduce que mencionado

criterio presenta una mayor tolerabilidad para este tipo de interferencia.

El hecho que se presente diferentes valores de los limites de tolerabilidad cuando se emplea
diferentes criterios para valorar interferencias significativas para lipemia originé que la cantidad
minima de interferente que ocasiona sesgos significativos fueran distintos, el cual depende del

criterio de aceptabilidad utilizado.
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5.2. Recomendaciones
De acuerdo a los resultados del estudio y de los antecedentes de la investigacion, se recomienda
que cada laboratorio realice el ensayo para valorar la interferencia por turbidez o lipemia,

empleando sus propios métodos equipos y reactivos.

Algunos constituyentes bioquimicos son afectados de manera diferente por los interferentes de
acuerdo a la cantidad que se presente en la muestra donde se realiza el ensayo, por lo tanto, se
recomienda ampliar el estudio de interferencia por lipemia para concentraciones bajas, medias y

altas del analito que se desea estudiar.

Los resultados del estudio evidencio diferentes limites o umbrales de tolerabilidad para este tipo
de interferencia, lo cual origino que algunos criterios sean mas tolerables que otros, ademas dichos
limites estan basados en distintos fundamentos, por ejemplo, el criterio del distribuidor de reactivos
emplea un valor arbitrario del 10% sin considerar las caracteristicas analiticas o de variabilidad
bioldgica de los constituyentes estudiados, todo ello conlleva a que los resultados de los ensayos
de interferencia sea muy desigual, por lo tanto se recomienda que los ensayos y los limites
establecidos para este tipo de interferencia se armonicen para que los resultados de los laboratorios

sean comparables.

Debido a que los resultados para valorar interferencia difieren segin se usen soluciones
parenterales lipidicas o lipidos enddgenos, se recomienda ampliar el estudio utilizando los propios

lipidos extraidos de las muestras de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

“INTERFERENCIA POR TURBIDEZ (LIPEMIA) EN LA DETERMINACION DE ENZIMAS DE INTERES CLINICO, LIMA - 2023”

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVO DE LA
INVESTIGACION

VARIABLES DE
ESTUDIO

DIMENSIONES Y
ESCALAS

INSTRUMENTO DE MEDICION

METODOLOGIA

Problema General:

¢Cudl es el efecto o interferencia
que produce la turbidez de las
muestras séricas por lipemia en
la valoracién de enzimas de
interés clinico?

Objetivo General:

Valorar el efecto o interferencia
que produce la turbidez de las
muestras séricas por lipemia en

la valoracién de enzimas de
interés clinico.

Problemas especificos:

¢ Qué desviacion porcentual de la
actividad de enzimas de interés
clinico se produce cuando las
muestras séricas son sometidas a
cantidades crecientes de
interferente?

¢Cudles son los limites o
umbrales de tolerabilidad para la
interferencia por turbidez por
lipemia en la medicion de la
actividad de enzimas de interés
clinico, establecidos por los
criterios del distribuidor de
reactivos, del error sistematico
deseable y del cambio del valor
de referencia?

Objetivos especificos:

Determinar la desviacion
porcentual de la actividad de
enzimas de interés clinico
cuando las muestras séricas son
sometidas a cantidades
crecientes de interferente.

Determinar los limites o
umbrales de tolerabilidad para
la interferencia por turbidez por
lipemia en la medicion de la
actividad de enzimas de interés
clinico, establecidos por los
criterios del distribuidor de
reactivos, del error sistematico
deseable y del cambio del valor
de referencia.

Interferencia por
lipemia (turbidez) en
la determinacion de
enzimas de interés
clinico

Interferencia clinicamente
no significativa

Interferencia clinicamente
significativa

Escala: De razén

analizador Emperor@ modelo 168

Disefio de Estudio:

pre-experimental con pre y posprueba
con un solo grupo.

Poblacion:

La poblacion del estudio estara
conformada por sueros sanguineos ya
procesadas en el laboratorio
ROALAB

Muestra:

Pool de sueros.
Para la presente investigacion el
muestreo utilizado sera intencional o
por conveniencia.

Andlisis de datos:

Para el anlisis estadistico se empleara
el software estadistico SPSS version
21 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU),
considerando significativo un valor de
p<0,05.

Para establecer si las diferencias son
significativas entre los valores de la
concentracion o actividad enzimatica
y de porcentajes de cambio entre el
alicuota control y las alicuotas con
cantidades crecientes del interferente,
se dispondra del test estadistico de
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¢A partir de que concentracion
del interferente se supera los
limites o umbrales de
tolerabilidad para la interferencia
por turbidez por lipemia en la
medicion de la actividad de
enzimas de interés clinico,
establecidos por los criterios de
los distribuidores de reactivos,
del error sistematico deseable y
del cambio del valor de
referencia?

Determinar la concentracién
minima del interferente que
causa interferencia significativa
en la medicién de la actividad
de enzimas de interés clinico
cuando se utilizan los criterios
del distribuidor de reactivos,
del error sistematico deseable y
del cambio del valor de
referencia.

rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas.

Para la visualizacion del grado de
desviacion o porcentaje de cambio de
la medicion de las enzimas de interés
clinico, se elaboraran inteferogramas

para lo cual se considerara en las

abscisas la concentracion del
interferente y en la ordenada el
porcentaje de cambio.

Para considerar una interferencia
significativa los umbrales o limites de
aceptacion se utilizaran tres criterios
metrologicos: el criterio del
distribuidor de reactivos, del erro
sistematico deseable y del valor de
cambio de referencia.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo 2: Instrumentos

Alicuota 1 Alicuota 2 Alicuota 3 Alicuota 4 Alicuota 5 Alicuota 6 Alicuota 7
. sin

Enzima N

interferente

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
FAL D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
GGT D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
LDH D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
CK D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
ALT D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
AST D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
AMY D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO

D1: D1: D1: D1: D1: D1: D1:
up D2: D2: D2: D2: D2: D2: D2:

PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM: PROM:
% CAMBIO
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Anexo 3: Especificaciones de validacion del instrumento fisico: analizador semiautomatico

ANALIZADOR BIOQUIMICO - EMP-168

ANALIZADOR BIOQUIMICO SEMIAUTOMATIZADO
C/ PANTALLA TACTIL

MARCA: EMP
MODELO: EMP-168
PROCEDENCIA; ITALIA
GARANTIA: 2 ANOS

CARACTERISTICAS:

El disefo profesional asegura su adecuada operacion y medida exacta.

El interfaz amistoso de la comunicacién basado en la pantalla tactil con teclado
externo y mouse.

Posee la impresora térmica incorporada y la impresora externa basadas en el USB.
Los métodos de la medida incluyen el: Punto Final, 2 Puntos, Cinético,
nephelometria y multiestandares.

El método de calibracién es lineal, no lineal incluyendo el gréfico del multi QC,
Calculo de los pardmetros de QC , nivel dual QC y alarma de control.

Test de auto-encendido y funcién de alarma.

Curva de absorcién en el tiempo de corrido de las muestras (tiempo real).
Fuente de luz prolongado y filtro para la proteccidn inteligente de la fuente de luz.
Interfase con la PC por RS232 o Ethernet.(opcional).

ESPECIFICACIONES TECNICAS

Filtro 1340, 405, 505, 546, 578, 620, 670nm. Un filtro mas opcional.
Ambiente de Trabajo: Presion Atomosferica: 86 Kpa - 206 Kpa.

Exactitud de Longitud de Onda: + | nm

Control de Temperatura: Normal 25, 30, 37° + 0.2°C

Fuentesdeluz  :Lampara Halégena de 6V/IOW.

Resolucién :0.001Abs.

Rango Fotométrico : 0.000~3.000Abs.

Estabilidad de Absorbancia: Cambio de < 0.005 Abs por hora,

Repetibilidad 1 QV=0.5%.

Carry over ' <1%.
Linealidad :R=0.999.
Celda de flujo : 32ul Con control de temperatura peltier.
(25°C, 30°C, 37°C)
Memoria + 200 Programas de prueba y més de 100,000 resultados.
Pantalla  Pantalla Touchscreen de 7" TFT color.
Impresora : Impresora térmica incorporada.

Comunicacion de Datos: RS-232, Tarjeta SD, USB port, Ethernet port.
Fuerte Alimentacién  : AC 100~250V, 50/60Hz.

Dimension (mm) —: 420(L) x 310(W) x 152(H).

Peso 7Kg,
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Anexo 4: Constancia de consentimiento para la recoleccion de datos.

B)

“Afio de la unidad la paz y el desarrollo”

LABORATORIO CLINICO
Lima ,20 de Julio del 2023
Srta. Alicia Helguera Carrasco
Presente. —

ASUNTO: CARTA DE PERMISO PARA REALIZAR EL TRABAJO DE
INVESTIGACION DENTRO DE LAS INSTALACIONES DEL LABORATORIO
CLINICO ROALAB

Tengo el agrado de dirigirme a usted, para comunicarle que luego de haber revisado el Plan de
Tesis titulado “INTERFERENCIA POR TURBIDEZ (LIPEMIA) EN LA DETERMINACION
DE ENZIMAS DE INTERES CLINICO” el mismo que fue formulado tomando en cuenta los
contenidos minimos exigidos por Reglamento interno de la empresa dedicado a la investigacion
y docencia; por este motivo emito el compromiso de “LABORATORIO CLINICO ROALAB”
con el asesoramiento respectivo y el manejo de la informacién sensible para la realizacién de su
trabajo de investigacién. ;

Agradeciendo la atencién, aprovecho la oportunidad para reiterarle mis consideraciones
distinguidas. v ;

Atentamente.

Av. Lima N° 1092 2do. piso José Galvez - Villa Maria del Triunfo
Telf.: 293-3860 / URGENCIAS: RPC 963354912 / RPC: 989796288
E-mail: laboratorioroalab@hotmail.com
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Anexo 5: Especificaciones Aprobacion del Comité de Etica

uw COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
Univarsidad INVESTIGACION
Morbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima 26 de junio de 2023

Investigadoria)
Alicia Helguera Carrasco
Exp. N°: 0673-2023

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comuté Institucional de
Efica para la investigacién de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI-UPNW)
evalud y APROBO los signientes documentos:

+ Protocolo itulado: “INTERFERENCIA POR TURBIDEZ (LIPEMIA) ENLA
DETEEMINACION DE ENZIMAS DE INTERES CLINICO, LIMA 2023"
Version 01 con fecha 30/05/2023.

+« Fomulane de Consentimiento Informado Version 01 con fecha 30/05/2023.

El cual tiens comoe mvestigador principal al Sr{a) Alicia Helguera Camaseo y a los
investigadores colaboradores (no aplica)

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equpo de imvestigacion v la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacicn:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afos (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. Ellnforme de Avances se presentard cada 6 meses, y el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEI-UPNW y no podra
implementarse sin la debida aprebacion.

4. 5iaplica, la Renovacion de aprebacién del proyecto de investigacion debera
imiciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respective
mforme de avance.

Es cuante informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Presidenta del CIEL- UPNYV
Avenida Repiblica de Chila N°432. Jesns Maria
Universidad Privada Worbert Wienar
Telefono: T06-5355 anewo 3290 Cel. 981-000-6%8
Comeo:goqite eficainmienaredy e
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Anexo 6: Reporte de similitud (Turnitin)

Reporte de similitud

MOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

Interferencia por turbidez (lipemia) enla ALICIA HELGUERA CARRASCO
determinacion de enzimas de interés clin

ico

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
12641 Words 71902 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMANO DEL ARCHIVO

69 Pages 2.3MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Jan 9, 2024 7:24 PM GMT-5 Jan 9, 2024 7:25 PM GMT-5

® 11% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base

+ 11% Base de datos de Internet + 5% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de Cross

» 1% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

+ Material bibliografico + Material citado
» Material citado » Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

+ Blogues de texto excluidos manualmente
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Similarity Report

® 11% Overall Similarity
Top sources found in the following databases:
* 11% Internet database * 6% Publications database
* Crossref database « Crossref Posted Content database

* 2% Submitted Works database

TOP SOURCES
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