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RESUMEN

Introduccion: La interferencia analitica es una de las causas mas frecuente de la aparicion de
sesgos clinicamente significativos en la valoracion de magnitudes bioldgicas. Obijetivo:
Determinar el efecto o interferencia que produce la glucosa en la valoracion de sodio, potasio y
cloro séricos valorados en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e indirecto.
Métodos: Estudio de disefio preexperimental, a partir de un pool de sueros se prepar6 13 alicuotas
con cantidades crecientes de glucosa, se determind electrolitos séricos en los analizadores Atellica
y el gasometro ABL800 con metodologias de electrodos ion selectico (ISE) directo e indirecto
respectivamente, se establecié umbrales de tolerabilidad para la interferencia utilizando el criterio
del cambio del valor de referencia, se utilizo el estadistico ANOVA de una entrada para determinar
diferencias entre la primera alicuota sin el afiadido del interferente con las demas alicuotas
conteniendo cantidades crecientes del interferente y una prueba post-hoc para ver entre que pares
de alicuotas se present6 dichas diferencias significativas. Resultados: Se presento interferencia
clinicamente significativa cuando se supero los limites de tolerabilidad establecidos por el criterio
del cambio del valor referencia para el sodio y cloro con la metodologia de ISE indirecto, mientras
que la metodologia de ISE directo solo presento interferencia significativa para el cloro a una
concentracion de glucosa de 3036 mg/dL. Los sesgos o0 el porcentaje de variacion en la
concentracion de los electrolitos fueron mayores para la metodologia de ISE indirecto respecto a
la técnica directa. Conclusiones: Se evidencio sesgos significativos ocasionando
pseudohiponatremia y pseudohipocloremia en la metodologia de ISE indirecto a partir de una
concentracion de glucosa de 1030 mg/dL, se recomienda utilizar como alternativa la determinacion
de ISE directo cuando en muestras séricas hiperglucémicas.

Palabras claves: interferencia, sesgo, hiperglucemia, electrolitos.



ABSTRACT

Introduction: Analytical interference is one of the most frequent causes of the appearance of
clinically significant biases in the assessment of biological quantities. Objective: To determine
the effect or interference produced by glucose in the assessment of serum sodium, potassium and
chloride in analyzers with direct and indirect selective ion technology. Methods: Pre-experimental
design study, from a pool of sera 13 aliquots were prepared with increasing amounts of glucose,
serum electrolytes were determined in Atellica analyzers and ABL800 gasometer with direct and
indirect ion selective electrode (ISE) methodologies respectively, tolerability thresholds for
interference were established using the criterion of change of the reference value, A one-tailed
ANOVA statistic was used to determine differences between the first aliquot without the addition
of the interferent with the other aliquots containing increasing amounts of the interferent and a
post-hoc test to see between which pairs of aliquots such significant differences occurred. Results:
Clinically significant interference occurred when the tolerability limits established by the reference
value change criteria for sodium and chloride were exceeded with the indirect ISE methodology,
while the direct ISE methodology only showed significant interference for chloride at a glucose
concentration of 3036 mg/dL. Biases or percent variation in electrolyte concentration were greater
for the indirect ISE methodology relative to the direct technique. Conclusions: Significant biases
were evidenced causing pseudohyponatremia and pseudohypochloremia in the indirect ISE
methodology from a glucose concentration of 1030 mg/dL, it is recommended to use as an

alternative the determination of direct ISE when in hyperglycemic serum samples.

Key words: interference, bias, hyperglycemia, electrolytes.
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INTRODUCCION

La determinacion fiable de los electrolitos séricos, es fundamental para el diagnostico y tratamiento
de diversas condiciones clinicas. Los métodos utilizados para medir estos electrolitos han
evolucionado considerablemente a lo largo del tiempo, pasando de técnicas convencionales a
métodos mas avanzados, como los electrodos de ion selectivo, que ofrecen una mayor sensibilidad

y especificidad en las mediciones.

Sin embargo, en el entorno clinico, es crucial reconocer y mitigar posibles fuentes de interferencia
que puedan afectar la precision de estas mediciones. Una de estas fuentes de interferencia es la
presencia de glucosa en la muestra bioldgica, especialmente relevante en pacientes con niveles

elevados de glucosa en sangre, como aquellos con diabetes mellitus.

Los métodos de electrodo de ion selectivo, tanto directos como indirectos, se utilizan cominmente
en laboratorios clinicos para medir los niveles de electrolitos en suero. Sin embargo, la
susceptibilidad de estos métodos a la interferencia por glucosa varia, lo que plantea desafios en la

interpretacion precisa de los resultados en pacientes con niveles elevados de glucosa.

A través de esta investigacion, se espera contribuir al cuerpo de conocimiento existente en el
campo de la bioquimica clinica y proporcionar informacion valiosa para mejorar la calidad y
fiabilidad de las mediciones de electrolitos séricos en pacientes con niveles elevados de glucosa
sérica. La tesis esta dividido en cinco capitulos, en la primera se describe el problema que se desea
investigar, para luego exponer la parte tedrica que sustenta la investigacion, en el tercer capitulo
se menciona la metodologia que se siguio, en el cuarto capitulo se continuo con la presentacion de

los resultados y finalmente en el quinto capitulo las conclusiones y recomendaciones del estudio

11



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La interferencia analitica es una de las causas méas frecuente de la aparicion de sesgos
clinicamente significativos en la valoracion de magnitudes bioldgicas, se origina por la capacidad
que tienen algunas sustancias enddgenas o exdgenas presentes en los fluidos bioldgicos de alterar

el valor correcto de la medicion de los analitos de interés clinico (1).

En los servicios de urgencia o emergencia de los centros hospitalarios es muy frecuente la
atencion a pacientes con crisis hiperglucémica como causa de desregulaciones metabdlicas, en
pacientes diabéticos mal controlados o por otros eventos. EI acumulo de glucosa en el espacio
extracelular actia en conjunto como un soluto osmoticamente activo, atrayendo agua
(deshidratacion celular) y al superar su capacidad de reabsorcién tubular renal, funciona como
diurético osmético produciendo natriuresis y poliuria, también la reduccién del uso de la glucosa
por las células origina la produccion de cuerpos cetonicos generandose acidosis metabdlica. Por
lo tanto, para el enfoque diagndstico de la hiperglicemia de debe considerar dos aspectos

relacionados que interactan: la deshidratacion y la acidosis (2).

Para la evaluacion de las crisis hiperglucémicas por el laboratorio es necesario la medicién
de electrolitos séricos y urinarios ademas de la evaluacion acido base mediante una gasometria,
sin embargo, existen estudios que indican la presencia de cierta interferencia en la medicién de
electrolitos como el sodio, potasio y cloro, cuando en los fluidos bioldgicos existen cantidades
aumentadas de glucosa, sobre todo cuando se utiliza metodologias basadas en la medicién con

electrodos ion selectivo indirectos, lo que puede originar diagndsticos erroneos y

12



consecuentemente a la administracion de tratamientos innecesarios perjudiciales para los

pacientes (3,4,5).

Existen numerosos criterios para fijar los umbrales a partir de la cual se puede considerar
una interferencia clinicamente significativa. Los criterios mas utilizados son los que utilizan los
distribuidores de los insumos o analizadores para validar sus métodos, que consideran una
variacion del resultado verdadero mayor a £10% como limite de interferencia significativa para
todos los analitos bioquimicos de interés clinico sin considerar las caracteristicas analiticas como
la impresion o de variabilidad bioldgica de cada analito, en la presente investigacion se utilizara
ademas del criterio anteriormente mencionado, el criterio del cambio del valor de referencia que a

diferencias del criterio anterior incluye las caracteristicas mencionadas (6,7,8,9).

Hay que resaltar que los resultados de los efectos que produce la hiperglicemia sobre la
medicién de electrolitos séricos en los diferentes estudios o ensayos que evalGan este tipo de
interferencia es muy discordante, encontrandose resultados con efectos nulos, o con sesgos
positivos 0 sesgos negativos, se aduce que estos resultados contradictorios es causa de los distintos
criterios que se utilizan para establecer umbrales que mejor defina los sesgos significativos, del
uso de variados analizadores para realizar el ensayo o de los diferentes métodos para valorar los
electrolitos, lo que evidencia la falta de armonizacién al momento de valorar este tipo de

interferencia (5,9).

El objetivo de la presente investigacion es el de valorar el efecto interferente de la
hiperglicemia sobre la medicién de sodio, potasio y cloro sérico, empleando metodologias basado
en las metodologias de electrodos ion selectivo directo e indirecto, ademas de dos criterios para
fijar los umbrales para definir sesgos significativos, el criterio del distribuidor de insumos o

reactivos y el criterio del cambio del valor de referencia.
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1.2.

Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Existe interferencia significativa por glucosa en la medicion de sodio, potasio y cloro
séricos, valorados en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e indirecto?
1.2.2. Problemas Especificos

¢Qué desviacion porcentual de la concentracion de electrolitos séricos se produce cuando
las muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente en los

analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e indirecto?

¢Cuales son los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por glucosa en la

medicion electrolitos séricos, establecidos por el cambio del valor de referencia?

¢A partir de qué concentracion del interferente se supera los limites o umbrales de
tolerabilidad en la medicion de los electrolitos séricos establecidos por el criterio del
cambio del valor de referencia en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo

e indirecto?

14



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General:

Determinar el efecto o interferencia que produce la glucosa en la valoracion de sodio,
potasio y cloro séricos valorados en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e

indirecto.
1.3.2. Objetivos Especificos:

v" Determinar la desviacion porcentual de la concentracion de electrolitos séricos cuando las
muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente en los analizadores

con tecnologia de ion selectivo directo e indirecto.

v" Determinar los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por glucosa en la

medicidn electrolitos séricos, establecidos por el criterio del cambio del valor de referencia.

v Determinar la concentracion minima del interferente que causa interferencia significativa
en la medicion de electrolitos séricos establecidos por el criterio del cambio del valor de
referencia interferente en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e

indirecto.
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1.4. Justificacion

1.4.1. Teorica

El presente estudio se justifica tedricamente ya que nos permitira evidenciar el efecto que
produce la glucosa en la medicion de electrolitos séricos mediante las tecnologias de electrodos
ion selectivo directa e indirecta ademas de establecer los limites de tolerabilidad para esta
interferencia mediante el criterio del cambio de valor de referencia basado en las caracteristicas de

variabilidad biol6gica del constituyente de interés.

1.4.2. Metodolégica

Para la siguiente investigacion se seguira las recomendaciones de guias internacionales
para él o ensayo o valoracion de interferencias, la guia en mencidn nos da a conocer cono preparar
las diluciones con cantidades crecientes del interferente, determinar el porcentaje de variacion con
respecto a una alicuota sin interferente, calcular los sesgos debido a la presencia del interferente,
en base a los datos anteriores se confeccionaran graficos o interferogramas con umbrales de
aceptabilidad de sesgos por interferencia, el cual nos permitira conocer a partir de qué

concentracion del interferente se observa sesgos significativos.

1.4.3 Practica

Los resultados de la presente investigacion nos daran una aproximacion del efecto que
produce las concentraciones altas de glucosa en la determinacion de los electrolitos séricos (Sodio,
potasio, cloro), ademés de las técnicas basicas que se debe seguir para la valoracion de las
interferencias, con el objetivo de estandarizacion y armonizacion de las metodologias y los

umbrales o limites para considerar interferencias clinicamente significativas.
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1.5.

Limitaciones de la investigacion

Los métodos de electrodo ion selectivo pueden tener diferentes niveles de sensibilidad a la
interferencia por glucosa. Es posible que algunos métodos sean mas susceptibles que otros.
Por tanto, los resultados hallados en la presente investigacion no pueden extenderse a otros

tipos de analizadores.

17



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Choosongsang et al. (10) Con el objetivo de determinar la “Interferencia de la glucosa en
muestras de suero y orina con varias concentraciones de creatinina medida por el método cinético
de Jaffe”. Empleo un estudio de tipo experimental. Analizo el andlisis de un total de 148 muestras
de suero y 335 de orina. Realizo una mezcla de todos los sueros para 5 concentraciones de glucosa
que varian desde <5.6 a 27.8 mmol/L, en cada grupo la creatinina que van desde <45 a 354 pmol/L.
las muestras de orina también las dividieron en 5 grupos que van de desde < 1,769 a> 7956 umol/L
en concentraciones de creatinina. Cada muestra las enriquecié con glucosa para producir 5
alicuotas con concentraciones que varian entre 0 a 666 mmol/L. EI andlisis dl porcentaje de
interferencia en la medicion de creatinina por método de Jaffe se calcul6 empleando el método
enzimatico de referencia. Entre sus resultados en suero encontr6 interferencia por glucosa en la
medicién de creatinina de Jaffe en las concentraciones de 177 umol/L o menos, en orina 3.540
umol/L o menos. La interferencia fue superior cuando la concentracién de glucosa es mayor o la

concentracion de creatinina fue menor.

Datta et al. (11). En su investigacion titulada “Interferencia en electrodos selectivos de
iones debido a proteinas y lipidos”. Realizo un estudio de tipo descriptivo. En su estudio presenta
una revision de las técnicas de ISE directo e indirecto, su discrepancia entre ambas técnicas debido
a interferencias que las afectan de manera diferente, también hace una descripcion de varios
estudios confirmando las discrepancias de ambas técnicas debido a las concentraciones anormales
de proteinas y lipidos en las muestras. Concluyen que es importante tomar decisiones clinicas para

distinguir la diselectrolitemia de la pseudodiselectrolitemia debida a la interferencia de lipidos o

18



proteinas y que una correlacion con los hallazgos clinicos de diselectrolitemia suele ser el primer

paso para identificar un error analitico.

Malandrini et al. (3) En una revision titulada “;Que técnica de laboratorio se utiliza para
el andlisis de sodio en sangre en la investigacion clinica? una revision sistematica”. Empleo un
estudio de tipo descriptivo. Realizo una busqueda de informacion de articulos cuyo titulo contenga
la palabra Hiponatremia y que los informes incluyan més de 10 pacientes, el tiempo de los articulos
seleccionados fue entre los afios 2013 a 2015 y de 2017 a 2019. Contacto con los autores de
documentos que no informaban sobre la técnica para obtener esta informacion. También se evalué
el disefio del estudio. El total de articulos que selecciono fue de 361. En sus resultados la
informacidn para la técnica de laboratorio se proporcioné en 61 articulos, también concluyo que

el ISE indirecto es la prueba mas utilizada seguida del ISE directo.

Kalaria et al. (12) Con el objetivo de “Estudiar el efecto de la hemolisis en la medicion
directa e indirecta de electrodos selectivos de iones de sodio”. Emplearon un estudio de tipo
experimental. Prepararon 36 muestras de plasmas con heparina de lito de 4 voluntarios para
establecer rangos de indices hemoliticos. Analizaron las muestras mediante el método de electrodo
selectivo de iones indirecto en el analizador Abbott Architect c16000 y el método de electrodo
selectivo de iones directo en el analizador RAPIDPoint 500 de Siemens. Compararon los valores
del sodio en ambos métodos para observar cambios porcentuales. Obtuvieron un cambio
porcentual de sodio entre el electrodo selectivo de iones directo y el electrodo selectivo de iones
indirecto el cual se correlaciond con la proteina total (p 0,751, P <0,001). Concluyeron que la
hemolisis provoca una influencia negativa con el sodio medido con electrodos selectivos de iones

indirectos y directos debido a una hiponatremia dilucional.

19



Gohel et al. (13) En la investigacion “Efecto de la hipoproteinemia en la medicion de
electrolitos mediante métodos de electrodos selectivos de iones directos e indirectos”. Empleo un
estudio de tipo observacional. Recolecto 180 muestras las cuales divido en dos grupos, 90 muestras
cuyas concentraciones proteicas son normales y 90 muestras con concentraciones de proteinas
totales < 5 g/dL, en ambos grupos se sometieron a mediciones de sodio (Na +) y potasio (K +) por
métodos ISE directos e indirectos. En el resultado obtuvo que, en el primer grupo no se encontraron
diferencias significativas en las mediciones de sodio y potasio por ambos métodos. En el segundo
grupo la diferencia entre estos dos valores fue estadisticamente significativa con un valor de p <
0,0001 solo para la medicion de sodio, mientras que en la medicidn de potasio no hubo diferencia
significativa para ambos métodos. Concluyeron que los métodos ISE directos e indirectos no son
comparables y muestran resultados significativamente diferentes para Na+ en caso de

hipoproteinemia.

Chopra et al. (14) Con el objetivo de evaluar las “Discrepancias en las mediciones de
electrolitos con electrodos selectivos de iones directos e indirectos debido a interferencias de
proteinas y lipidos”. Empelo un estudio de tipo experimental. Realizo la medicion de Na+ y K+
en 195 muestras de suero las cuales fueron procesadas en el analizador iISE de Roche Modular
P800 y el analizador dISE XI-921 de Caretium. Las proteinas totales, colesterol y triglicéridos se
midieron por el método de fotometria y se dividieron en grupos de alto, normal y bajo. Calcularon
la diferencia significativa para Na+ y K+. Obtuvieron como resultado, Resultados Na+ (p = 0,007)
y K+ (p = 0,002) siendo significativos para las muestras de proteinas totales normales y altas. La
concentracion del colesterol afectd significativamente al Na + entre los grupos bajos versus
normales (p = 0,002) y alto versus normal (p = 0,031). El K+ fue significativo (p = 0,009) entre

colesterol bajo versus normal.
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Khidir et al. (15) con el fin de determinar el “Efecto del aumento de la concentracion de
glucosa en la estimacidon de electrolitos por electrodo selectivo de iones”. Empleo un estudio
experimental. Formo grupos de sueros seleccionadas al azar de la rutina diaria. Preparo una
solucion madre de glucosa con concentracion de 20 g/dL, empleando glucosa anhidra en solucién
salina al 0,9%, con la cual, preparo alicuotas con concentraciones de glucosa que oscilan entre 100
mg/dL a 3000 mg/dL. Encontro diferencia significativa en las alicuotas con concentraciones de
glucosa que oscila en 110 y 2577 mg/dL. En el sodio solo por el método iISE se observd
significancia, mientas que para el analisis de potasio encontraron una media de 3,53+0,26 y (p<

0,05) siendo una diferencia significativa en ambos métodos iISE y dISE.

Goyal et al. (9) Con el objetivo de estimar el “Aumento de las concentraciones de glucosa
interfiere con la estimacion de electrolitos mediante el método de electrodo selectivo de iones
indirectos”. Realizo un estudio de tipo experimental. Realizo un pool de suero, los sueros se
agruparon y se mezclaron con una solucién madre de glucosa (20g/dL) preparada con solucion
salina, lo cual le permiti6 obtener concentracion de glucosa que varian desde los 100 a 5000 mg/dL.
Los grupos de suero se analizaron para la estimacion de sodio, potasio y cloro en un analizador
ISE directo e indirecto, los resultados los analizo estadisticamente utilizado ANOVA 'y correlacion
de Pearson. Entre sus resultados se observd Se observd una diferencia significativa para de Na 'y
Cl mediante ISE directo e indirecto, siendo los valores de ISE indirecto mas altos que los de ISE
directo. Ademas, se observé una diferencia significativa entre los valores de Nay Cl en los valores
basales obtenidos por ISE indirecto a concentraciones de glucosa de >2486 mg/dL. Sin embargo,
no se observo tal diferencia con ISE directo. La estimacion de Na y Cl por ISE indirecto mostré

una correlacion negativa significativa con la glucosa por encima de los 2000 mg/dL.
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Sen et al. (16) Realizaron una investigacion titulada “Un estudio sobre el efecto de la
lipemia en la medicion de electrolitos mediante el método de electrodo selectivo de iones directo”.
Empleo un estudio de tipo experimental. Realizo una recoleccion de muestras de sujetos
seleccionados mediante un formato aprobado para el registro de datos. Las muestras se dividieron
en 5 alicuotas, en 4 de ellas se afiadié una solucion de intralipd para inducir lipemia. Las muestras
las analizo para la estimacion de electrolitos y concentracion de lipidos en paralelo en dos equipos
de ISE directo. En sus resultados observo que la concentracion de electrolitos disminuyo en su
mayoria a medida que aumentaba el porcentaje de lipemia, se observo significancia en la
disminucion de electrolitos en una concentracion de triglicéridos mayor a 650 mg/dl. En la

determinacion de sodio en concentraciones mayor a 1550 mg/dL vario significativamente.

Cuhadar et at. (5) con el fin de evaluar el “Efecto de concentraciones de glucosa
extremadamente altas en 21 ensayos de Abbott de tiroides y quimica de rutina: un estudio de
interferencia”. empleo un estudio de tipo experimental. Preparo un pool de suero dividiéndolo en
varios grupos. En el primer grupo lo empleo como referencia con una concentracion media de
glucosa 5.55 mmol/L. En los grupos dos, tres y cuatro afiadié una solucion de dextrosa al 20%
para obtener las concentraciones de 17.07, 34.52 y 50.95 mmol/L respectivamente. Realizo la
estimacion de 21 analitos bioquimicos y pruebas de tiroides en Abbott ¢8000 e i2000sr. En sus
resultados se observéd un aumento significativo de la creatinina un 8.74 %, 31.66 % y 55.31 % en
los grupos 11, 111y IV (p < 0,001), también observo que en la concentracion de glucosa de 50,95
mmol/L, el calcio, la albimina, el cloruro y la FT4 presentaron un sesgo clinico significativo -0,85
%, 1,63 %, 0,65 %, 7,4 % (P = 0,138, 0,214, 0,004, < 0,001, respectivamente). Concluye que pocos
parametros son afectados por altas concentraciones de glucosa y que se debe tener precaucién en

el método de Jaffe para la creatinina en altas concentraciones de glucosa.
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. Definicion de interferencia en quimica clinica

Se define como interferencia analitica en quimica clinica al error sistematico o sesgo
significativo causado por un elemento diferente al que se desea medir. Dicho elemento que
produce una interferencia analitica es denominado como interferente o magnitud de influencia,
este interferente en la medicion directa no influyen sobre el elemento analizado, pero si afecta a

la sefal y resultado de la medicion del método (1, 17).

El concepto de la interferencia analitica también se relaciona con la especificidad
metrologica o analitica, la cual el expresada como dicha capacidad de un procedimiento de
medicion para medir una Unica magnitud. Por lo tanto, cuanto mas sea la especificidad menor

serd la interferencia (18).

2.2.2. Mecanismos y tipos de interferencia

Las interferencias tienen dos tipos de mecanismos principales de accién, un efecto quimico
y efecto fisico. El efecto quimico de la interferencia es producido cuando dicho elemento
interferente reacciona de manera inespecifica con el analito analizado o elimina sustancias
intermedias de la reaccion. Mientras que el efecto fisico de la interferencia, dichas propiedades
fisicas del elemento interferente causan que sea detectado o medido a la par del analito estudiado

(19).

Los tipos de interferencia estan conformados en dos grupos, un grupo conformado por
interferentes de tipo bioldgico y de tipo a analitico, y un segundo grupo conformado por

interferentes de tipo enddgeno y de tipo exdgeno (19).

23



los interferentes de tipo analitico se caracterizan por ser fisicos y quimicos. Mientras que
los interferentes biologicos son toda alteracion causada en la persona, llegando a producir algun
cambio en los parametros bioldgicos del analito de estudio. Sus mecanismos son geneéricos,

quimicos y especificos (19,20).

Los interferentes exdgenos producen tendencias positivas y negativas en los resultados,
una tendencia positiva eleva el valor de los resultados mostrando una concentracién elevada en
comparacion a las concentraciones reales del analito estudiado; mientas que una tendencia
negativa tiene efectos contrarios a lo mencionado. Los interferentes de tipo exdgenos estas
categorizados y los mas frecuentes son por aditivos, farmacos y Utiles de prueba o ensayo. Los
interferentes endogenos son principalmente toda interaccién con metabolitos del mismo

organismo, las mas habituales son la hemolisis, lipemiay la ictericia (17, 20).

2.2.3. Estudio de interferencia en quimica clinica

Toda muestra empleada para el andlisis en el laboratorio ya sea plasma, suero, orina, u
otros, son sustancias variables y complejas, que en su contenido agrupan varios componentes, por
ende, la presencia de un interferente es una accién que afecta a todo método de medida. Es de
importancia tener conocimiento de los diversos métodos que ponen a prueba la vulnerabilidad de
los ensayos o pruebas frente a la interferencia. Los hacedores de los ensayos proporcionan una
informacidn limitada referente a las interferencias, por ello, es de prioridad ejecutar el estudio de

las interferencias (20).

El estudio de interferencias engloba protocolos y guias que ayudan a reproducir los efectos
que causa la interferencia tal cual ocurren en las muestras problema de pacientes y posteriormente

emplear una interpretacion en base a criterios. Se utilizan dos tipos de disefios experimentales para
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estudiar la interferencia. Uno de ellos implica que se pueda observar la interferencia tal cual ocurre
en la muestra, la desventaja de este disefio es identificar un alto nimero de muestras que tengan
un alto grado de interferentes. El otro implica el agregado de la sustancia interferente a muestras

y compararlas con muestras sin el agregado del interferente (20).

2.2.4. Criterios para valorar las interferencias

Es prioritario que, para la interpretacion de los resultados del estudio de interferencias se
establezcan limites de aceptabilidad. Para ello se han implantado diversos criterios para establecer
dichos umbrales. El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) establece que la
interferencia son los resultados que estan dentro del error total con la consideracién de variabilidad
bioldgica, imprecision y sesgo del ensayo. La Clinical Laboratory Improvement Amenamente
(CLIA) que considera que la interferencia no debe de superar el limite de error total aceptable del
analito. Otros criterios emplean limites de aceptabilidad utilizando datos de variabilidad analitica

y variabilidad bioldgica (6,8).

Segun la organizacién mundial de la salud y en base a las recomendaciones de la sociedad
Alemana de Quimica Clinica se considera interferencia clinicamente significativa cuando la
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 bioldgica de cada

constituyente (6, 17).

Algunos criterios consideran las caracteristicas metroldgicas de cada constituyente como es

el caso de la imprecision analitica, ademas de las caracteristicas de variabilidad biol6gica de cada
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constituyente, es el caso del criterio de cambio del valor de referencia que utilizan la siguiente

relacion:

Error maximo admisible = + [ Z (CVa? + CVi3)?]

Donde Z, representa el valor de 1,96 para un 95% de confianza, CVa el coeficiente de
variacion 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

variacion del cambio cae por fuera de los limites del error maximo admisible (21).

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

variacion bioldgica y no la analitica como se observa en la siguiente relacion (8):

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

Los fabricantes de reactivos o insumos consideraran que para que exista una interferencia
clinicamente significativa el sesgo de una muestra conteniendo el interferente debe de ser mayor
al 10% con respecto a la misma muestra sin la presencia del interferente, este criterio no considera
las caracteristicas metroldgicas de cada constituyente como su precision analitica o a la

caracteristica variabilidad bioldgica intra sujeto propia de cada constituyente (22)
2.2.5. Metodologias empleadas en la cuantificacion de los electrolitos

2.2.5.1. Método de electrodos selectivo de iones directo
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El método de electrodo selectivo de iones directo o direct ion-selective electrodo (dice) en
inglés, tiene como fundamento o principio la exposicion directa de la membrana a la muestra,
midiendo la actividad electrolitica de esta. Por potenciometria, la medicion directa depende Unica
y fundamentalmente de la molaridad, por lo tanto, esta no es afectada por las variaciones en la
concentracion de lipidos o proteinas en la muestra. Los dISE estan presentes principalmente en los

analizadores de gasometria en sangre arterial y equipos point-of-care (PoC) (11,23).

2.2.5.2. Método de electrodos selectivo de iones indirecto

El método de electrodo selectivo de iones indirecto o indirect ion-selective electrode (ilSE)
en inglés. Su principio se basas en que la muestra es diluida antes del ensayo, esto permite que la
medicion con volimenes minimos y ampliar un rango de medicién mas alto. La concentracion se
relaciona con el volumen total en lugar al volumen de la muestra. El iISE es implementado en
analizadores de multiparametros, con la ventaja de analizar varios tipos de muestras eliminando

posiblemente las interferencias por la dilucion (12, 24,25).

2.3. HipOtesis
2.3.1 Hipdtesis general:

El efecto o interferencia que produce la glucosa sobre la medicion de la concentracion de
los electrolitos séricos es estadisticamente y clinicamente significativo en las metodologias de
electrodos de ion selectivo directo e indirecto.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Meétodo de la investigacion:

Estudio hipotético deductivo ya que se inicia del planteamiento de hipdtesis basada en
teorias ya existentes, los cuales seran verificadas con el fin de deducir a nuevas conclusiones a

partir de reglas l6gicas de deduccién. (26,27).

3.2. Enfoque de la investigacion
Cuantitativo es el enfoque de la investigacion ya que a partir del acopio de datos se pretende
probar hipdtesis, basandose en calculos numeéricos y en el analisis estadistico para la evidencia de

nuevas teorias (28).

3.3.  Tipo de investigacion
Investigacion de tipo aplicada, ya que se pretende acrecentar el saber cientifico con

aplicaciéon directa a la resolucion de problemas para el beneficio de la sociedad (26,27).

3.4.  Disefio de investigacion

Estudio de disefio pre- experimental con preprueba y posprueba con un solo grupo, en la
cual se aplica una prueba previa al estimulo a un grupo, para posteriormente aplicar un estimulo y

finalmente aplicar una prueba posterior al estimulo al mismo grupo (29,30).

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion:

Mezcla o pool de sueros libre de hemolisis, ictericia y lipemia.
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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 electrolitos

Séricos.

Criterio de Exclusién:

v Muestras de plasma u obtenidas con algun anticoagulante.
v" Muestras de suero sanguineo hemolizadas, ictéricas o lipémicas.

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

3.5.2. Muestra

El muestreo aplicado en la presente investigacion es el de conveniencia o intencional.

"Tipo de muestreo que no utiliza la probabilidad, es decir que no es aleatorio, que se realiza
en funcién de la viabilidad del acceso a los datos y a recomendaciones establecidas en guias para

llevar cabo el experimento” (29).

Segun el protocolo de la Comision de Metrologia y Sistemas Analiticos de la Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica se dispuso de 8 diluciones de la muestra a partir de una mezcla de
sueros de 30 mL, la primera dilucion representa la alicuota inicial sin interferente a las siete

diluciones restantes se les afiadira cantidades crecientes del interferente (1,31).
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3.6. Variables y operacionalizacion
Variables Definicion Dimensiones Indicadores Escala de Escala
operacional medicion valorativa

Interferencia
por glucosa en
la
determinacion
de electrolitos
séricos

El grado de
interferencia  se
determinaré

calculando el % de
variacion de los
niveles de
electrolitos en una
muestra de suero
con interferente
con respecto a la
concentracion de
electrolitos en la
misma muestra sin
la presencia del
interferente.

Interferencia
por glucosa en
la
determinacion
de electrolitos
séricos por la
metodologia
de electrodos
ion selectivo
directo

Interferencia
por glucosa en
la
determinacién
de electrolitos
séricos por la
metodologia
de electrodos
ion selectivo
indirecto

Los umbrales para
definir
interferencia
significativa  se
estableceran

utilizando dos
criterios

-Criterio del
proveedor de

reactivos, cuando
se supera el 10%
de variacion.

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

Cuantitativa
de razon

-Interferencia
significativa.

-Interferencia
no
significativa

Variable 1: Interferencia por glucosa en la determinacion de electrolitos séricos.

Definicion Operacional: El grado de interferencia por glucosa en las diferentes alicuotas

conteniendo cantidades creciente de interferente serdn expresados en porcentaje de cambio, con

respecto a la concentracion del constituyente en la alicuota sin el agregado del interferente.

Definicién Conceptual: En bioquimica clinica la interferencia se puntualiza como el efecto que

ocasiona cierta sustancia de naturaleza endégena o exdgena (glucosa) presentes en la muestra que

altera el valor correcto del mensurando (electrolitos) (32,33).
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

El presente estudio evaluo la interferencia por glucosa en la medicion de los electrolitos
séricos: sodio, potasio y cloro, para lo cual a partir de una mezcla de sueros se acondicionara siete
alicuotas al que se le agregard cantidades crecientes de glucosa anhidra para imitar muestras
hiperglucémicas y una alicuota sin el agregado del interferente que servird como control para

calcular la desviacion porcentual de la concentracion de las magnitudes estudiadas.

Los niveles de electrolitos séricos en la alicuota con y sin interferente, son determinados
en el Analizador Atellica® CH (método de ion selectivo indirecto) y el gasometro ABL 800 FLEX
(método de ion selectivo directo) por duplicado y seran llevados a una base de datos en el programa

Microsoft Excel 2010 (anexo 3)

Para realizar el ensayo experimental de interferencia por glucosa se sigui6 las
recomendaciones de la guia técnica de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular, Comision de Metrologia y Sistemas Analiticos, los procesos que se llevaré a cabo se

describen a continuacion (1,31).

Preparacion de la solucion concentrada del interferente:

Se empleo glucosa anhidra solida para preparar las alicuotas con cantidades crecientes del

interferente:

Elaboracién del suero base:

Se preparo 30 mL 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 trece alicuotas, la primera dilucién representa la alicuota
inicial sin interferente, a las restantes siete diluciones se les agregara cantidades crecientes de una
solucién concentrada de glucosa para imitar varios niveles de glicemia.

Para lo cual se prepararé las siguientes mezclas:
v" Suero sin interferente (s/i): 9 mL de pool de sueros + 3 mL de solucién salina 0,9%
v" Suero con interferente (c/i): 9mL de pool de sueros + 0,5 mL de solucién concentrada del
interferente (20g/dL)

A partir de lo anterior se prepard 13 alicuotas con cantidades crecientes del interferente, la

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

determinara el % de cambio de la concentracidn de electrolitos (1,25).

Alicuota | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13

Mezcla | 1,00 | 0.95|0,90 | 0,80 | 0,70 | 0,60 | 0,50 | 0,40 | 0,30 | 0,20 | 0,10 | 0,05 | 0,00

s/i (mL)

Mezcla | 0,00 | 0,05 | 0,10 | 0,20 | 0,30 | 0,40 | 0,50 | 0,60 | 0,70 | 0.80 | 0,90 | 0,95 | 1,00

c/i (mL)

Las concentraciones de la interferente glucosa afiadido a cada alicuota queda descrito en la

seccion de resultados.

Cada uno de las alicuotas se determind por quintuplicado en los analizadores Atellica® CH

y el gasometro ABL 800 FLEX, finalmente se determinara el porcentaje de variacion en la
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concentracion de cada constituyente en funcién del incremento de la concentracion del interferente

afiadida, utilizando la siguiente relacion:

Ci— Co

% de cambio = x 100

Donde:
Ci: representa la alicuota conteniendo el interferente a diferentes concentraciones
Co: representa la primera alicuota sin interferente.
Valoracion de las interferencias:
Para determinar los umbrales de interferencia tolerable, se empled dos criterios.

Para establecer los limites aceptables de interferencia mediante el criterio del cambio del
valor de referencia (CVR), se tomo en cuenta los valores el coeficiente de variacion biologica
intraindividual (CVi) para el sodio, potasio y cloro, referencia extraida de la base de datos del

Estudio Europeo de Variacion Bioldgica (EuBIVAS) (34).

Por tanto, los limites de interferencia tolerable para este criterio se establecieron mediante

la siguiente ecuacion:
CVR =% (1.65 - 2% - (CVi/2))

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 existe interferencia clinicamente relevante cuando el porcentaje de

variacioén cae por fuera de los limites del cambio del valor de referencia (CVR) (35,36).
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3.7.2. Descripcién de instrumentos

Para el acopio de los datos se utilizé una ficha en una hoja de célculo, el cual nos permitira
recoger datos sobre las valoraciones por triplicado de las concentraciones de los electrolitos
séricos, a partir del calculo del promedio de la valoracion se estimara el porcentaje de cambio en
cada alicuota con cantidades crecientes del interferente (Anexo 2).

Los analizadores que se emplearon para la medicion de la concentracion de electrolitos
séricos, para el caso del método de electrodo ion selectivo directo se utilizara el gasometro ABL
800 FLEX, mientras que para el procedimiento de electrodo ion selectivo indirecto el analizador

Atellica® CH (Anexo 3).
3.7.3. Validacion.

El proceso de validacion de los autoanalizadores y las metodologias que son empleados en
la presente investigacion corren a cargo de los distribuidores de los analizadores y reactivos con
respecto a su precisién, exactitud, rango de medicion y las posibles interferencias que podian
influir en las pruebas para determinar los electrolitos séricos, sumado a ello se cuenta con la
verificacion de los resultados de los fabricantes por parte de los profesionales Tecndlogos Médicos

donde se realizara la parte experimental.

Como lo manifiesta Supo: Existen basicamente dos tipos de instrumentos de medicion,
mecanicos y documentales, los mecanicos miden variables objetivas y son validadas por los
fabricantes, mientras que los documentales, son creados y validados por el mismo investigador

como respuesta a una necesidad de medir variables subjetivas (29).
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3.7.4. Confiabilidad.

Previamente a la realizacidn del ensayo de interferencia de glucosa en la determinacion de
los electrolitos séricos, el equipo se calibro de acuerdo a las recomendaciones del fabricante,
ademas para garantizar la confiabilidad de las mediciones se proceso en paralelo el control interno

diario y externo de periodicidad mensual.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Las mediciones por quintuplicado de los niveles de electrolitos son expresadas en
promedio. Para determinar diferencias significativas entre los valores de los niveles de electrolitos
de la alicuota sin el agregado de interferente con las alicuotas conteniendo cantidades crecientes
del interferente, para lo cual se utilizé el estadistico de andlisis de varianza ANOVA de una sola
via y una prueba post hoc de Tukey para establecer entre que parejas de las alicuotas existia tal

diferencia (37).

Los porcentajes de cambio o sesgos ocasionados por la presencia del interferente se
elaboraron interferogramas donde en las abscisas se considera la concentracion del interferente y
en la ordenada el porcentaje de cambio, asi mismo se indico los limites o umbrales de sesgo

admitido para las interferencias mediante el criterio del cambio del valor de referencia.

Para el andlisis estadistico se hizo uso del software estadistico SPSS version 21 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EE. UU), considerando significativo un valor de p< 0,05.
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3.9. Aspectos éticos
El desarrollo de la investigacion cuenta con la aprobacion del comité institucional de Etica

de la Universidad Norbert Wiener.

El realizar los ensayos experimentales utilizando mezcla de sueros residuales que ya han
sido procesados en la rutina diaria del laboratorio, no implica riesgos posibles a seres vivos por
ejecucion de posibles procedimientos invasivos, tratamientos médicos, tratamiento médico,

pruebas genéticas o ensayos clinicos.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados

4.1.1 Andlisis descriptivo de resultados

Antes de realizar el anélisis y descartar cualquier interferencia significativa debida a
concentraciones altas de otros constituyentes como las proteinas y triglicéridos que puedan
interferir en la determinacion de electrolitos séricos, se realizd la medicion de ambos
constituyentes en el pool de sueros que se utilizaron para realizar la experiencia, obteniéndose

concentraciones de 6,7 g/dL y 135 mg/dL respectivamente.

Posteriormente a partir del pool de sueros se prepararon 13 alicuotas conteniendo
cantidades crecientes de glucosa en un rango de 91 a 5068 mg/dL, dichas concentraciones se

indican en la siguiente figura:

Figural. Alicuotas conteniendo cantidades crecientes del interferente

Concentracion de glucosa en mg/dL

91 332 639 1030 1529 2055 2546 3036 3555 4018 4509 4755 5068
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A las 13 alicuotas se les realizo 5 veces la medicion de los electrolitos séricos (Na*, K*
CI") para las metodologias de ISE directo e indirecto, en la tabla a continuacion se informa el

promedio de dichos resultados para ambas metodologias.

Tabla 1. Promedio de las concentraciones de electrolitos en las 13 alicuotas con cantidades

crecientes del interferente, determinados con las metodologias de ISE directo e indirecto

ISE INDIRECTO
7 8 9 10 11 12 13

ALICUOCTA 1 2 3 4 5 6

SODIO (mmol/L) 145 144 145 144 143 142 142 142 141 140 140 140 138

POTASIO (mmol/L) | 3.33 333 334 333 333 331 334 333 333 333 333 33 33

CLORO (mmol/L) 119 118 118 117 116 115 116 114 114 112 112 113 112

ISE DIRECTO
7 8 g 10 11 12 13

ALICUOTA 1 2 3 4 5 6

SODIO (mmol/L) 143.8 1439 1438 1437 1438 1445 1441 1437 1448 1447 1444 1444 1444

POTASIO (mmol/L) | 3.3 33 331 331 332 33 33 33 338 339 339 34 3.4

116.7 116.5

CLORO (mmol/L) 119 1185 1185 1183 1182 1185 118 1172 1174 1169 116.7

Para observa con mayor detalle las diferencias de las medidas promedios en las

metodologias ISE directo e indirecto, se presentan los siguientes tres graficos:
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Figura 2. Promedio de las concentraciones de sodio en las alicuotas conteniendo cantidades

crecientes del interferente.
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Figura 3. Promedio de las concentraciones de potasio en las alicuotas conteniendo cantidades

crecientes del interferente.
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Figura 4. Promedio de las concentraciones de cloro en las alicuotas conteniendo cantidades

crecientes del interferente.
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4.1.2 Prueba de hipotesis

Para comprobar si las variaciones en la concentracion de los electrolitos en las diferentes
alicuotas conteniendo cantidades crecientes del interferente con respecto a la primera alicuota
(alicuota sin el agregado del interferente) eran significativas se aplico el analisis de varianza

ANOVA con una prueba post hoc de Bonferroni.

Para lo cual se plante6 las siguientes hipétesis estadisticas
HO: No existe diferencias significativas entre las concentraciones de electrolitos medidos con la
técnica de ISE indirecto e indirecto en las alicuotas con al agregado de cantidades crecientes de

glucosa con respecto a la primera alicuota al que no se le agrego interferente.
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H1: Existe diferencias significativas entre las concentraciones de electrolitos medidos con la
técnica de ISE directo e indirecto en las alicuotas con al agregado de cantidades crecientes de

glucosa con respecto a la primera alicuota al que no se le agrego interferente.

Para aplicar el test de ANOVA, primero se aplicé el test de Levene para determinar la
homogeneidad de las varianzas de los datos. Todas las series de datos superaron el valor de p de
0,05, lo que se traduce en que las varianzas de las concentraciones de electrolitos en las 13 alicuotas

determinados con las metodologias de ISE directo e indirecto son iguales.

Los resultados del test de ANOVA para el electrolito sodio determinada con las
metodologias de ISE directo e indirecto se muestra en el siguiente cuadro:
Tabla 2. Test de ANOVA para establecer diferencias en las concentraciones del electrolito sodio

entre la primera alicuota sin agregado de interferente con los alicuotas conteniendo cantidades

crecientes del interferente.

SODIO ISE DIRECTO

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Intergrupos 10,054 12 ,838 1,556 0,135
Intragrupo 28,000 52 ,538
Total 38,054 64

SODIO ISE INDIRECTO

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter grupos 304,615 12 25,385 50,769 0,000
intragrupo 26,000 52 ,500
Total 330,615 64
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Interpretacion: Con un valor de p de 0,135 se concluye que no existe diferencia
significativa entre la concentracion de sodio determinado con la metodologia de ISE directo, entre
la primera alicuota con las demas alicuotas con cantidades crecientes del interferente. En el caso
de la metodologia de ISE indirecto un valor de p de 0,000 indica presencia de diferencias
estadisticamente significativo entre la primera con las otras alicuotas con cantidades crecientes del
interferente. Por lo tanto, se concluye:

Con un valor de p de 0,00 el cual esta por debajo del valor de 0,05, nos quedamos con la
hipétesis estadistica H1:

H1: Existe diferencias significativas entre las concentraciones de sodio medidos con la
técnica de ISE indirecto en las alicuotas con al agregado de cantidades crecientes de glucosa con
respecto a la primera alicuota al que no se le agrego interferente.

Para determinar entre que pares de las alicuotas existia diferencias significativas .de aplico

el test post hoc de Tukey, observandose los siguientes resultados:

Tabla 3. Prueba post hoc de Tukey para determinar diferencias significativas de las

concentraciones de sodio con la metodologia de ISE indirecto.

Variable dependiente S0DIO ISE INDIRECTO
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
M ALICIUOTA  (JIALICIUOTA medias (I-J) Error tipico Sig. Limite inferior superior
HSD de Tukey 1,00 2,00 ,00000 44721 1,000 -1,5522 1,5522
3,00 ,00000 44721 1,000 -1,5622 1,6622
4,00 1,00000 44721 571 -,5522 256522
5,00 2,00000" 44721 ,003 4478 36522
6,00 3,D[J[JD[J' 447 000 1,4478 46622
7,00 3,00000" 44721 ,000 1,4478 45522
8,00 3,00000" 44721 000 1,4478 46522
5,00 4,00000° 44721 ,000 2,4478 56522
10,00 5,00000" 44721 000 3,4478 6,56522
11,00 S,D[J[JD[J' 447 000 34478 6,6622
12,00 5,00000" 44721 ,000 3,4478 65522
13,00 7,00000" 44721 ,000 5,4478 86522
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Interpretacion: Como se puede observar se presentd valores de p < a 0,005a partir de la
alicuota 5 con contenido de glucosa de 1529 mg/dL, lo que se traduce que las alicuotas
5,6,7,8,9,10, 11,12, y 13 presentaron diferencias significativas con respecto a la primera alicuota

sin el agregado del interferente.

A continuacion, se presenta los resultados del test de ANOVA par el electrolito potasio

para ambas metodologias de ISE directo e indirecto.

Tabla 4. Test de ANOVA para establecer diferencias en las concentraciones del electrolito

potasio con las metodologias de ISE directo e indirecto.

POTASIO ISE DIRECTO
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Intergrupos ,089 12 ,007 147,564 0,000
Intragrupo ,003 52 ,000
Total ,091 64
POTASIO ISE INDIRECTO
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadréatica
Intergrupos ,009 12 ,001 15,769 0,000
Intragrupo ,003 52 ,000
Total ,012 64

Interpretacion: la prueba de ANOVA evidencia diferencias significativas entre las

respectivas alicuotas para las dos metodologias de ISE directo e indirecto con valores de p=0,00

Por lo tanto, se acepta la hipotesis H1 de:

H1: Existe diferencias significativas entre las concentraciones de potasio medidos con la
técnica de ISE directo e indirecto en las alicuotas con al agregado de cantidades crecientes de
glucosa con respecto a la primera alicuota al que no se le agrego interferente.
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De igual forma para establecer entre que parejas de alicuotas existio tal diferencia, se aplico

la prueba post hoc de Tukey, observandose los siguientes resultados:

Tabla 5. Prueba post hoc de Tukey para determinar diferencias significativas de las

concentraciones de potasio con la metodologia de ISE directo.

Comparaciones miiltiples

Variable dependiente POTASIO ISE DIRECTO
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
(1 ALICUOTA () ALICIUOTA medias (-J) Error tipico Sig. Limite inferior superior
HSD de Tukey 1,00 2,00 ,00000 00447 1,000 -,0155 0155
3,00 -01000 00447 A7 - 0255 0055
4,00 -02000° 00447 003 - 0355 -0045
5,00 - 050007 00447 ,0oo - 0655 -0345
6,00 -05000° 00447 ,0oo -, 0655 -,0345
7,00 -05000° 00447 oo - 0655 - 0345
8,00 - 08000 00447 ,0oo - 0855 - 0645
5,00 -0g000" 00447 ,0oo - 10585 - 0745
10,00 -08000° 00447 ,0oo - 10585 - 0745
11,00 -,08000 00447 ,0oo -, 1055 -,0745
12,00 - 10000 00447 oo - 1155 - 0845
13,00 - 10000 00447 ,0oo - 11565 - 0845

Para el caso de la medicidén de potasio con la metodologia de ISE directo se observa

diferencias estadisticas entre la primera alicuota y las alicuotas 4,5,6,7,8,9,10,11,12, y 13

En el caso del método de ISE indirecto para el potasio, se describe en la siguiente tabla:
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Tabla 6. Prueba post hoc de Tukey para determinar diferencias significativas de las

concentraciones de potasio con la metodologia de ISE indirecto.

Variable dependiente POTASIO ISE INDIRECTO
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
i ALICILOTA () ALICIIOTA medias (I-J) Error tipico Sig. Limite inferior superior
HSD de Tukey 1,00 2,00 00000 00447 1,000 -,0155 0155
3,00 -,01000 00447 871 -,0255 0055
4,00 .ooooo 00447 1,000 - 0155 0155
5,00 0oooo 00447 1,000 -,0155 0155
6,00 02000 on447 003 0045 0355
7,00 -,01000 00447 871 -,0255 0055
8,00 ,a0ooa 00447 1,000 -.0155 01585
9,00 0oooo 00447 1,000 -, 0155 0155
10,00 ,00000 00447 1,000 -,0155 L0155
11,00 ,00000 00447 1,000 -,0155 0155
12,00 7,02000' 00447 L0z -,0255 -,0045
13,00 ,DBDDD' 00447 ,0o00 0145 0455

Par el potasio determinado con el método de ISE indirecto se puede evidenciar diferencias

significativas en las alicuotas 6, 12 y 13

La prueba de ANOVA para el electrolito cloro se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 7. Test de ANOVA para establecer diferencias en las concentraciones del electrolito cloro

con las metodologias de ISE directo e indirecto.

CLORO ISE DIRECTO
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter grupos 43,615 12 3,635 7,269 0,000
Intragrupo 26,000 52 ,500
Total 69,615 64
CLORO ISE INDIRECTO
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter grupos 321,538 12 26,795 53,590 0,000
Intragrupo 26,000 52 ,500
Total 347,538 64
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Interpretacion: la prueba de ANOVA evidencia diferencias significativas entre las respectivas

alicuotas para las dos metodologias de ISE directo e indirecto con valores de p=0,00

Por lo tanto, se acepta la hipdtesis H1 de:

H1: Existe diferencias significativas entre las concentraciones de cloro medidos con la
técnica de ISE directo e indirecto en las alicuotas con al agregado de cantidades crecientes de

glucosa con respecto a la primera alicuota al que no se le agrego interferente.

De igual forma para establecer entre que parejas de alicuotas existio tal diferencia, se aplico

la prueba post hoc de Tukey, observandose los siguientes resultados:

Tabla 8. Prueba post hoc de Tukey para determinar diferencias significativas de las

concentraciones de cloro con la metodologia de ISE indirecto.

Variable dependiente CLORC ISE INDIRECTO
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
M ALICUOTA ()] ALICUDTA medias (I-J) Errartipico 5ig. Limite inferior superior
HSD de Tukey 1,00 2,00 1,00000 44721 AT -,5522 25522
3,00 1,00000 4472 871 -,5522 256522
4,00 2,00000° 4472 003 4478 35522
5,00 3,00000° 4472 ,000 1,4478 4 5522
6,00 4,00000° 4472 000 24478 56522
7,00 3,00000° 4472 ,000 1,4478 45522
8,00 5,00000° 4472 000 34478 66522
9,00 5,00000° 4472 000 34473 6,5522
10,00 5,00000° 4472 ,000 34478 65522
11,00 700000 4472 000 35,4473 85522
12,00 6,00000° 4472 ,000 44478 7,5522
13,00 7,00000° A47T2 000 54478 8,6522

La prueba post hoc evidencia diferencias significativas a partir de la alicuota 4 para la medicién

de cloro mediante la tecnologia de ISE indirecto.
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Tabla 9. Prueba post hoc de Tukey para determinar diferencias significativas de las

concentraciones de cloro con la metodologia de ISE directo.

Comparaciones miiltiples
Variable dependiente CLORO ISE DIRECTO
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Lirnite
M ALICUOTA  (JIALICUOTA medias (I-J) Errar tipico Sig. Limnite inferior Superior
HSD de Tukey 1,00 2,00 50000 44721 9495 -1,05622 2,0522
3,00 50000 44721 9495 -1,0622 2,0522
4,00 ,70oon 44721 933 -,8522 2,2522
5,00 80000 44721 B46 7622 2,3522
6,00 50000 44721 995 -1,0622 2,0522
7,00 1,00000 44721 A7 - 5522 26522
8,00 1,80000" 44721 011 2478 3,3522
§,00 1,60000 44721 038 0478 31522
10,00 2,10000 44721 001 5478 3,6522
11,00 2,30000° 44721 ooa 7478 3,8522
12,00 2,30000° 44721 000 7478 38522
13,00 2,50000" 44721 oaa G478 4,0522

En el caso de la metodologia de ISE directo para la medicién de cloro, se observa diferencias

significativas (p< 0,05) a partir de la alicuota 8 con contenido de 3036 mg/dL de glucosa.

Para cumplir con el primer objetivo especifico del estudio:

Determinar la desviacion porcentual de la concentracion de electrolitos séricos cuando las
muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente en los analizadores con

tecnologia de ion selectivo directo e indirecto.

Se calculd el porcentaje de variacion de la concentracion de los electrolitos en el pool de
sueros por influencia del interferente se calculé el porcentaje de variacion tomando como

referencia a la primera alicuota sin el agregado del interferente, utilizando la siguiente relacion:

) Ci— Co
% de cambio = o x 100
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Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 10. Porcentaje de variacion o sesgo de las concentraciones de electrolitos en las alicuotas

con cantidades crecientes del interferente, determinados con las metodologias de ISE directo e

indirecto
ISE INDIRECTO
ALICUOTA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
SODIO (mmol/L) | 000 -0,69 069 -069 -1,38 -207 -207 -207 -276 -345 -345 -345 -483
POTASIO (mmol/L) | 0,00 000 030 000 000 -060 030 000 000 000 000 060 -0,90
CLORO (mmol/L) | 000 -0,84 -084 -1,68 -252 -336 -252 -420 -420 -420 -58 -504 -508
ISE DIRECTO
ALICUOTA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
SODIO (mmol/L) | 000 007 000 -007 000 049 021 -007 069 063 042 042 042
POTASIO (mmol/L) | 0,00 000 030 061 152 152 152 242 273 273 273 303 3,03
CLORO (mmol/L) | 000 -042 -042 -059 -067 -042 -084 -151 -134 -176 -193 -193 -210

Como se puede observar en la anterior tabla los porcentajes de variacidn con respecto al

sodio fueron mayores para la metodologia de ISE indirecto con variacion maxima de -4,83% en

la alicuota 13, mientras que para el caso de la metodologia de ISE directo la variacion fue de

0,76% en la alicuota 9.

Para el caso del potasio los porcentajes de variacion fueron superiores para la metodologia

de ISE directo alcanzando un méximo de variacion de 3,03% en las alicuotas 12 y 13, mientras

que para el ISE indirecto el porcentaje maximo de variacion correspondiéa  -0,90 en la alicuota

13.

En el caso especifico del cloro los porcentajes de variacion mayores se observé para la

metodologia de ISE indirecto alcanzando una variacion maxima de -5,88 para la alicuota 11,
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mientras que en el ISE directo el porcentaje de variacion mayor correspondié al valor de -2,10 en

la Gltima alicuota.

Con lo que respecta al segundo objetivo especifico:
Determinar los limites o umbrales de tolerabilidad para la interferencia por glucosa en la

medicidn electrolitos séricos, establecidos por el criterio del cambio del valor de referencia.

Se estimaron los limites de interferencia tolerable para este criterio, mediante la siguiente
relacion:
CVR =% (1.65 - 2% - (CVi/2))
Donde 1,65 representa el valor de Z de confianza estadistica del 95% unilateral, y CVi el

coeficiente de variacion bioldgica intraindividual.

Los valores del CVi fueron extraidos de la base de datos del Estudio Europeo de Variacién

Bioldgica (EUuBIVAS) (34).

Valores de CVi que se muestran a continuacion:
Na* = 0,53 mmol/L
K*= 3,92 mmol/L
Cl'= 0,98 mmol/L
Realizando los calculos correspondientes los umbrales de tolerabilidad queda de la
siguiente manera:
Na* = +0,69%
K'=+457%

Cl=£1,14%
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Para el caso del tercer objetivo especifico:
Determinar la concentracion minima del interferente que causa interferencia significativa
en la medicion de electrolitos séricos establecidos por el criterio del cambio del valor de referencia

interferente en los analizadores con tecnologia de ion selectivo directo e indirecto.

Se construyeron interferogramas en base a los criterios de tolerabilidad establecidos
anteriormente y poder observar en mayor detalle a partir de qué concentracion del interferente el

cambio porcentual de la medicion de los electrolitos es significativo clinicamente:

Figura 5. Interferograma donde se muestra los porcentajes de variacion en la concentracion del

sodio determinadas con las metodologias de ISE directo e indirecto*
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*Las lineas horizontales rojas indican los limites de tolerabilidad para la interferencia
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Como se puede observar la metodologia por ISE directo para determinar sodio sérico no
superd los limites de tolerabilidad de + 0,69 en ninguna de las alicuotas, mientras que la
metodologia de ISE indirecto supero dichos limites a partir de una concentracion de glucosa de

1529 mg/dL

Figura 6. Interferograma donde se muestra los porcentajes de variacion en la concentracién del

potasio determinadas con las metodologias de ISE directo e indirecto*

7z

% DE VARIACION

91 332 639 1030 1529 2055 2546 3036 3555 4018 4509 4755 5068
GLUCOSA (mg/dL)

ISE INDIRECTIO ISE DIRECTO

*Las lineas horizontales rojas indican los limites de tolerabilidad para la interferencia
En la figura 6 se puede observar que ninguna de las metodologias supero el limite de tolerabilidad

para el potasio de * 4,57,
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Figura 7. Interferograma donde se muestra los porcentajes de variacion en la concentracion del

cloro determinadas con las metodologias de ISE directo e indirecto*
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*Las lineas horizontales rojas indican los limites de tolerabilidad para la interferencia

Para el electrolito cloro ambas metodologias superaron limites de tolerabilidad, sin
embargo, la metodologia de ISE directo presento menores sesgos y supero dicho limite en la
alicuota que contenia una concentracion de glucosa de 336 mg/dL, mientras que la metodologia
de ISE indirecto supero el limite de tolerabilidad en la cuarta alicuota con concentracion de glucosa

de 1030 mg/DlI.

En resumen, la evaluacion estadistica evidencio interferencia en la medicién de K™y CI
para las metodologias de ISE directo e indirecto, para el caso de Na* solo se observd interferencia

para la metodologia de ISE indirecto. Mientras cuando se evalu6 interferencia por el criterio del
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cambio del valor de referencia se observa interferencia para el sodio y el cloro con la metodologia
de ISE indirecto y solo el cloro para la metodologia de ISE directo, en el caso del potasio ninguna

de las metodologias evidencio interferencia clinicamente significativa.

4.1.3 Discusion de resultados.

La determinacion de los niveles de sodio, potasio y cloro en suero es una de las pruebas
més frecuentemente requeridas en pacientes que se encuentran en situaciones de urgencia o
cuidados criticos. Esta evaluacién es de vital importancia para la toma de decisiones médicas

inmediatas, lo que implica una respuesta rapida por parte del laboratorio clinico (14).

La mayoria de laboratorios clinicos utiliza técnicas electroquimicas de electrodos
selectivos de iones (ISE) para medir los electrolitos séricos. Estas metodologias ISE se clasifican
en métodos directos e indirectos. En la metodologia de ISE indirecto. La muestra se diluye
previamente antes de su respectiva medicion con soluciones tampon en una proporcion de 1:20 a
mas, dependiendo del sistema analitico, para permitir la medicion con volimenes de muestra
menores y ampliar el intervalo de concentracion medible, .esta metodologia es mas utilizada en
los analizadores de bioquimica clinica en los laboratorios centrales debido a su mayor capacidad,
mientras que la metodologia de ISE directo la medicion de electrolitos se realiza sin someter a la
muestra a dilucion, sin verse afectada por el cambio de solidos en la muestra, esta metodologia se
usa sobre todo en los puntos de atencidn del paciente, como es el caso de los analizadores de gases
que tiene la ventaja adicional de proporcionar mediciones sensibles, fiables y baratas en pequefios
volumenes de muestra en un plazo de tiempo muy corto. Esto dltimo introduce una diferencia en
los resultados analiticos, especialmente en el contexto de monitorizacion en serie y uso

intercambiable de resultados de dos tecnologias (3,12).
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La interferencia en el laboratorio se produce cuando una sustancia o caracteristica de la
muestra ocasiona un resultado falso en una técnica de medicion. Aunque la técnica ISE emplea
electrodos muy selectivos, no estan libres de interferencias. es importante que los laboratorios
clinicos conozcan el tipo y el alcance de las interferencias para evitar interpretaciones clinicas y

tratamientos incorrectos (33,35).

Un factor muy importante que afecta la exactitud de los resultados por la metodologia de
ISE indirecto es el desplazamiento de agua del plasma sanguineo por accion de solidos como las
proteinas, lipidos y glucosa, fendmeno conocido con el nombre de "efecto de exclusion de
electrolitos™, normalmente estos elementos no acuosos constituyen aproximadamente el 7% del
volumen plasmatico, cuando estos solidos aumentan en cantidad, la metodologia de ISE indirecto
que esta estandarizado para una concentracion plasmatica de agua de 0,93 kg/L, proporciona
resultados erroneamente bajos. Por el contrario, la metodologia de ISE directo, dado que la muestra
no esta prediluida, la medicion no se ve afectada por la variacion de la fase no acuosa,
proporcionando una estimacion real de los electrolitos plasmaticos a pesar de cualquier cambio en

los componentes plasmaticos no acuosos (4,11,14).

En el caso de los resultados de la presente investigacion cuando se utiliz6 el criterio
analitico del cambio del valor de referencia basado en la variabilidad intraindividual de los
electrolitos séricos, para establecer los limites de tolerabilidad del sesgo producido por el aumento
de la concentracion de glucosa se evidencio una "pseudohipernatremia” en la metodologia de ISE
indirecto, a partir de una concentracion de glucosa de 1529 mg/dL, lo cual refuerza lo brindado
por la literatura, en el caso del electrolito potasio no se observo tal efecto para ninguna de las
metodologias, en el caso del electrolito cloro el efecto interferente en la metodologia de ISE

indirecto se observo a partir de la alicuota conteniendo 1030 mg/dL de glucosa, dicho efecto
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también se observé a partir de la alicuota con contenido de glucosa de 3036 mg/dL. Esto ultimo
evidencia que para que suceda una interferencia clinicamente significativa para el cloro mediante
la metodologia de ISE directo se necesita que el suero contenga concentraciones de glucosa
mayores de 3036 mg/dL, que no es un caso que suceda comunmente en la clinica al contrario de
lo que sucede con la metodologia de ISE indirecto que el umbral de interferencia se present6 a una
concentracion de glucosa de 1030 mg/dL que es un evento mas frecuente en la clinica.

Goyal et al. En una investigacion con disefios parecido al presente estudio, utilizando
otros analizadores y llevando a cabo la valoracion interferente mediante pruebas estadistica,
encontré interferencia significativa para el sodio y cloro por la metodologia de ISE indirecto a
partir de una concentracién de glucosa de 2486 mg/dL. Lo que evidencia que los resultados difieren
segun las analizadores y criterios utilizados para valorar mencionada interferencia (9).

Una estrategia comun para eludir el efecto de exclusién electrolitica es realizar el analisis
electrolitico utilizando una metodologia alternativa como un analizador de gases en sangre o0 un
dispositivo de punto de atencion. Estos analizadores emplean metodologias ISE directas, en las
que la concentracion de electrolitos se determina en sangre total sin diluir. Asi, la determinacion
de la concentracion de electrolitos de electrolitos se realiza sin depender de la relacion acuosa a
solida de la muestra y, por lo tanto, no es susceptible al efecto de exclusion de electrolitos. A pesar
de las ventajas de la ISE directa, la ISE indirecta sigue siendo la metodologia més utilizada para
la medicion rutina de sodio, ya que es mas compatible con los analizadores de alto rendimiento.
Por lo tanto, las mediciones de sodio en suero y plasma en el laboratorio central siguen siendo
susceptibles de error, y es importante identificar las muestras con riesgo de pseudohiponatremia o
pseudohipocloremia para que ISE directa como método alternativo para superar el efecto de

exclusion de electrolitos (13, 15).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

v' Cuando se usd los limites de tolerabilidad del cambio del valor de referencia, la
hiperglicemia ocasiono interferencia clinicamente significativa con sesgos de direccion
negativa en la medicion de sodio y cloro por la metodologia ISE indirecto, mientras que en
la metodologia de ISE directo solo se observo interferencia clinicamente significativa para
el electrolito cloro a altas concentraciones de glucosa y con sesgos menores a la
metodologia de ISE indirecto.

v’ La desviacion porcentual de la concentracion de electrolitos séricos o sesgos ocasionado
cuando las muestras séricas son sometidas a cantidades crecientes de interferente fueron
mayores para la metodologia de ISE indirecto. Para el caso del sodio la desviacion
porcentual tuvo un valor maximo de 0,63 % y -4,80 % para las metodologias de ISE directo
e indirecto respectivamente. Para el electrolito potasio el sesgo fue mayor para el caso del
método de ISE directo alcanzando un valor méximo de 3,03 %, mientras el método de ISE
indirecto alcanzo un sesgo méaximo de -0,90 %. En el caso particular del cloro los sesgos
méaximos fueron de -2,10 % y -5,08 para las técnicas de ISE directo e indirecto
respectivamente.

v" Laconcentracion minima del interferente que causa interferencia clinicamente significativa
en la medicion de electrolitos séricos cuando se supera los limites de sesgos tolerados
establecidos por el criterio del cambio del valor de referencia para el ion sodio fue de 1030
mg/dL para el caso de la metodologia de ISE indirecto, mientras que en el caso de la técnica
de ISE directo ninguna alicuota con cantidades crecientes del interferente supero dichos

limites. Para el potasio ninguna de las metodologias supero los limites de tolerabilidad. En
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mencion particular del cloro a partir de una concentracion de glucosa de 1030 y 3035
mg/dL de glucosa se super6 dichos limites de tolerabilidad para las metodologias de ISE

indirecto y directo respectivamente.

5.2. Recomendaciones
v" Se recomienda que los laboratorios clinicos evallen la posible interferencia de la glucosa
en las mediciones de electrolitos séricos, especialmente en pacientes con niveles elevados
de glucosa en sangre o condiciones que predispongan a la hiperglucemia. Esta evaluacion
puede llevarse a cabo mediante la comparacion de resultados obtenidos utilizando métodos

de electrodo ion selectivo directo e indirecto con y sin la presencia de glucosa.

v' Es fundamental que el personal del laboratorio clinico esté informado sobre la posible
interferencia por glucosa en la determinacion de electrolitos séricos y comprenda los
procedimientos adecuados para minimizar este efecto. Se deben proporcionar
capacitaciones periodicas sobre el manejo de muestras con niveles elevados de glucosa y

la interpretacion de resultados en estas situaciones.

v' Los resultados de este estudio y las recomendaciones derivadas deben ser comunicados de
manera efectiva a los profesionales de la salud, especialmente a los médicos que solicitan
pruebas de electrolitos séricos. Esto ayudara a aumentar la conciencia sobre la posible
interferencia por glucosa y garantizara una interpretacion adecuada de los resultados en el

contexto clinico.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

“INTERFERENCIA POR GLUCOSA EN LA DETERMINACION DE ELECTROLITOS SERICOS VALORADOS POR METODOS DE ELECTRODO ION

SELECTIVO DIRECTO E INDIRECTO LIMA - 2023~

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVO DE LA
INVESTIGACION

VARIABLES DE
ESTUDIO

DIMENSIONES Y
ESCALAS

INSTRUMENTO DE MEDICION

METODOLOGIA

Problema General:

¢Existe interferencia
significativa por glucosa en la
medicion de sodio, potasio y
cloro séricos, valorados en
los analizadores con
tecnologia de ion selectivo
directo e indirecto?

Objetivo General:

Determinar el efecto o
interferencia que produce la
glucosa en la valoracion de

sodio, potasio y cloro séricos
valorados en los
analizadores con tecnologia
de ion selectivo directo e
indirecto.

Problemas especificos:

¢ Qué desviacion porcentual de
la concentracion de electrolitos
séricos se produce cuando las
muestras séricas son sometidas
a cantidades crecientes de
interferente en los analizadores
con tecnologia de ion selectivo
directo e indirecto?

¢Cuéles son los limites o
umbrales de tolerabilidad para
la interferencia por glucosa en

la medicidn electrolitos
séricos, establecidos por el
cambio del valor de
referencia?

¢A partir de qué concentracion
del interferente se supera los

Objetivos especificos:

Determinar la desviacién
porcentual de la
concentracion de electrolitos
séricos cuando las muestras
séricas son sometidas a
cantidades crecientes de
interferente en los
analizadores con tecnologia
de ion selectivo directo e
indirecto.

Determinar los limites o
umbrales de tolerabilidad
para la interferencia por
glucosa en la medicion
electrolitos séricos,
establecidos por el criterio

Interferencia por
glucosaen la
determinacion de
electrolitos séricos
determinados
mediante las
técnicas de ISE
directo e indirecto

Interferencia
clinicamente
significativa por glucosa
en la medicién de
electrolitos séricos
mediante la metodologia
de ISE directo e
indirecto

Interferencia
clinicamente no
significativa por glucosa
en la medicion de
electrolitos séricos
mediante la metodologia
de ISE directo e
indirecto

Escala: De razén

ABL 800 FLEX

Analizador Atellica® CH

Disefio de Estudio:

preexperimental con pre y
posprueba con un solo grupo.

Poblacion:

La poblacion del estudio esta
conformada por sueros
sanguineos ya procesadas en el
laboratorio central del Centro
Meédico San Bartolo

Muestra:

Mezcla | de sueros.
Muestreo intencional o por
conveniencia.

Analisis de datos:

Para el andlisis 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 diferencias
significativas entre los valores
de la concentracion de
electrolitos séricos a'y de
porcentajes de cambio entre el
alicuota control y las alicuotas
con cantidades crecientes del
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limites o0 umbrales de
tolerabilidad en la medicion de

los electrolitos séricos
establecidos por el criterio del
cambio del valor de referencia

en los analizadores con

tecnologia de ion selectivo
directo e indirecto?

del cambio del valor de
referencia.

Determinar la concentracion
minima del interferente que
causa interferencia
significativa en la medicion
de electrolitos séricos
establecidos por el criterio
del cambio del valor de
referencia interferente en los
analizadores con tecnologia
de ion selectivo directo e
indirecto.

interferente, se dispuso del test
estadistico ANOVA con prueba
post-hoc de Tukey
Para establecer el grado de
desviacion o porcentaje de
cambio de la medicién de los
electrolitos, se elaboraron
inteferogramas.

Para considerar una
interferencia significativa el
porcentaje de variacion debe

superar los umbrales o limites
de aceptacion.
Se del criterio del cambio del
valor de referencia

65




Anexo 2: Instrumentos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Alicuotas 1 2 3 4 5 6 7

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

directo 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

Sodio en 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
5o 5oo 5o goo 5o 5oo 5oo 5oo

Promedio

%A | -

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

directo 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

Potasioen | 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
50 500 50 50 500 500 500 50

Promedio

%A | e

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

directo 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

Cloroen 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
5° 5° 5° 5° 5° 5° 5° 5°

Promedio

%A | e

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

indirecto 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

Sodio en 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
5o 5o goo 5o 5o 5o 5o 5o

Promedio

%A | -

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

indirecto 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

potasioen | 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
500 500 500 50 50 50 500 50

Promedio

%A | e

ISE 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°

indirecto 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2° 2°

Cloro en 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3° 3°

mmol/L 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4° 4°
50 50 50 500 50 50 500 50

Promedio

Y
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Anexo 3: Fundamento para la determinacion de electrolitos en los analizadores Atellica y

ABLS800 FLEX.

Atellica™ Chemistry Analyzer Assay

IMT

* Electrolyte Assays

NA, K+, CL-

* Electrical potential generated on a sample is
compared to the electrical potential generated
on Reference Solution / Salt Bridge.

Electrodos de Electrélitos

Descripcion

Contacto del
electrodo

Funda del electrodo

Membrana de celofan

El electrodo de K (E722) es un
electrodo selectivo de iones cuyo
elemento sensible consiste en una
membrana de PVC que contiene un

transportador de iones neutro al potasio.

La membrana sensible a los iones esta
cubierta por una membrana de celofan
que la protege de las muestras.

El electrdlito tiene una concentracion
conocida y constante de iones de
potasio. Cuando una muestra entra en
conracto con el electrodo. se desarrolla
un potencial a través de las membranas
de PVC y celofan. El potencial
dependerd de la diferencia entre las
concentraciones de potasio (para ser
mas precisos, la actividad) del
electrdlito y de la muestra. Sila K es
la misma en ambas soluciones, el
potencial en el extremo del electrodo
sera V.

Contacto del electrodo

unda del electrodo

Membrana de celofan

SIEMENSl
Healthineers "'

Air detection

Referenceelectrod

‘elonen selective electrodes

a Cl

saltBridge 1]

(conc. KCL solution) * Y
1:10 diluted sample—» 0———0-.0.)-'

|5 Flowdirection

009 000
| L

! i1
Electrical contact

Contacto del electrodo

Funda del electrodo

El electrodo de C1 (E744) es un
electrodo selectivo de iones cuyo
elemento sensible consiste en una
membrana de PVC que contiene un
transportador de iones de cloro. La
membrana sensible a los iones esta
cubierta por una membrana de celofan
que la protege de las muestras.

El electrélito tiene una concentracion
conocida y constante de jones de cloro.
Cuando una muestra entra en contacto
con el electrodo, se desarrolla un
potencial a través de las membranas de
PVC y celofan. El potencial dependera
de la diferencia entre las
concentraciones de cloro (para ser mas
precisos. la actividad) del electrélito y
de la muestra. Sila ¢Cl” es la misma en
ambas soluciones, el potencial en el
extremo del electrodo sera 0 V.
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El electrodo de Na (E755) es un
electrodo selectivo de iones cuyo
elemento sensible consiste en una pieza
ceramica sensible al Na™ que se halla
dentro de la funda, en su extremo.

El electrolito tiene una concentracion
conocida y constante de iones de sodio.
Cuando una muestra entra en confacto
con el electrodo. se desarrolla un
potencial a ravés de la pieza ceramica.
El potencial dependera de la diferencia
entre las concentraciones de sodio (para
ser mas precisos. la actividad) del
electrolito y de la muestra. Sila cNa ™ es
la misma en ambas sohiciones, el
potencial en el extremo del electrodo
serd 0V,



Anexo 4: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos
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Martins, deja constancia de la autorizacion al Lic. Italo Moisés Saldafa con
cédigo de planilla 3267316 para la extraccion de datos y realizacion del
trabajo de investigacion, ftitulado: ‘Interferencia por glucosa en la
determinacién de electrolitos séricos valorados por métodos de electrodos ion

selectivo directo e indirecto. Lima - 2023

Se expide el presente documento a solicitud del interesado para los fines
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Jesus Maria - diciembre del 2023
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de Etica

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
Uiikasiitad INVESTIGACION
Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 30 de agosto de 2023

Investigador(a)
Aron Hernan Aguilar Cahuas

Exp. N°: 0910-2023

De mi consideracién:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica para la investigacién de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

e Protocolo titulado: “INTERFERENCIA POR GLUCOSA EN LA
DETERMINACION DE ELECTROLITOS SERICOS VALORADOS POR
METODOS DE ELECTRODO ION SELECTIVO DIRECTO E
INDIRECTO, AYACUCHO - 2023” Version 01 con fecha 17/08/2023.

e Formmularno de Consentimiento Informado Versién 01 con fecha 17/08/2023.

El cual tiene como investigador principal al Sr(a) Aron Heman Aguilar Cahuas y a los
investigadores colaboradores (no aplica)

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de investigacion y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacién:

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

2. El Informe de Avances se presentara 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 aprobacion.

4. Si aplica, la Renovacion de aprobacion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

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

Atentamente,

mea}ﬁisol Bellido Fuente
Presidénta del CIEI- UPNV

Telefono: 706-5555 anexo 3290 Cel 981-000-698
Correo:comite eticacuwiensredu pe

69



Anexo 5: Informe del asesor de Turnitin

Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

Interferencia por glucosa en la determina ARON HERNAN AGUILAR CAHUAS,
cion de electrolitos séricos valorados po
r métodos de elect

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
13457 Words 74718 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARNO DEL ARCHIVO

71 Pages 1.6MB

FECHA DE ENTREGA EECHA DEL INFORME

Mar 18, 2024 11:08 PM GMT-5 Mar 18, 2024 11:09 PM GMT-5

® 5% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

* 5% Base de datos de Internet + 2% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de
Crossref

« 2% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

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

« Bloques de texto excluidos manualmente

70



® 9% de similitud general

Reporte de similitud

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

» 9% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 3% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

» 3% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de

Crossref

revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe

Internet

revistabioanalisis.com

Internet

docsity.com

Internet

coursehero.com

Internet

repositorio.continental.edu.pe

Internet

researchgate.net

Internet

Almenara Cueto, Luciana Patricia. "Conocimientos sobre perdida auditi...

Publication

4%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/10750/T061_42287741_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://revistasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.php/anales/article/view/25406
https://revistabioanalisis.com/images/Rev%20143n/Nota%204.pdf
https://www.docsity.com/es/homeostasis-34/3146390/
https://www.coursehero.com/file/243677190/Pr%C3%A1ctica-6-Equipo-2pdf/
https://repositorio.continental.edu.pe/bitstream/20.500.12394/14072/2/IV_FIN_105_TE_Unda_Zevallos_2023.pdf
https://www.researchgate.net/publication/262432946_DETERMINING_WATER_QUALITY_BY_MEANS_OF_BIOLOGICAL_AND_PHYSICOCHEMICAL_INDICATORS_IN_THE_FISH_CULTIVATION_STATION_OF_THE_UNIVERSIDAD_DE_CALDAS_MUNICIPALITY_OF_PALESTINA_COLOMBIA
http://gateway.proquest.com/openurl?res_dat=xri%3Apqm&rft_dat=xri%3Apqdiss%3A27752635&rft_val_fmt=info%3Aofi%2Ffmt%3Akev%3Amtx%3Adissertation&url_ver=Z39.88-2004

	60b14362bb35e85fcecd5e9a48e452011ec3ac6227d2f19d2a2baed2d5a72d06.pdf
	542800af0a78db1a118d4390d7b2a1a1c846ae10f6462a64ed932758b3c2a26a.pdf
	981ea9ce4c2e099cb742e3ff16cd91ec081fb96a7a14ad41c2815423b57f5f32.pdf
	65df8174303edc58f3a1616135a67f5150e27a4c77ae1b226071ddd9d7686da1.pdf
	c3b824c0f8689efb284dc59fa0d1db2ac67273109203ddfd3603b337f0746959.pdf


