UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN
NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE QUIMICO FARMACOBIOLOGIA

“ANALISIS DE LAS CONDICIONES MINIMAS DE LAS
VALIDACIONES PARCIALES DE ANALITOS DE PRUEBA
DE TRIGLICERIDOS UTILIZADAS EN LAS PRUEBAS
QUE SE REALIZAN EN EL LABORATORIO DE ANALISIS
CLINICOS DE LA FACULTAD DE QUIMICO
FARMACOBIOLOGIA”

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE:
“QUIMICO FARMACOBIOLOGIA”
PRESENTA:

AMERICA LISBETH ANDRADE MACIAS

ASESOR :
MAESTRO EN CIENCIAS FISICAS GABINO ESTEVEZ
DELGADO

CO-ASESORA:
MAESTRA EN CIENCIAS DE LA EDUCACION
MARIA REBECA TINOCO MARTINEZ

Diciembre del 2013.



UNIVERSIDAD MICHOACANA DE
SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE QUIMICO
FARMACOBIOLOGIA

“ANALISIS DE LAS
CONDICIONES MINIMAS DE LAS
VALIDACIONES PARCIALES DE

ANALITOS DE PRUEBA DE
TRIGLICERIDOS UTILIZADAS EN
LAS PRUEBAS QUE SE
REALIZAN EN EL
LABORATORIO DE ANALISIS
CLINICOS DE LA FACULTAD DE
QUIMICO FARMACOBIOLOGIA”

TESISTA:

ANDRADE MACIAS AMERICA
LISBETH

ASESOR:

M.C. GABINO ESTEVEZ
DELGADO

CO-ASESORA:

M.C. MARIA REBECA TINOCO
MARTINEZ

REVISORES:
D.C. RAUL CORTES MARTINEZ

D.C. ROBERTO GUERRA




AGRADECIMIENTOS

A Dioy por permitirme Uegor hoastn donde he Uegado por lay
satisfocciones y retos de la vidavy el mas importante de todos por dejor
a mi madre que comparto estaw dichar o mio lad.o-

A mi famiicv integrada por mii madre Ma. Guadalupe Macias Lopes,
hermanoy Felipe Andrade Macias, Andrear Macias Lopez, Awreliov
Andrade Macias y mi sobrinaw Jureni Mawiseli Chapina Andrade por el
apoyo- incondicional que me dierow a lo-lawgo-de lav cawrero.

A Claudiav Herndndeg Villasenor por ensenowrme que no- hay limites,
que lo- que me proponga lo-puedo-logrow y que solo-depende de mi.

A todas la Facultad de Quimico- Fawrmacobiologia, por sw apoyo y
colaboracion para l realigacidw de estow inwestigacidw.,

A personal del laboratorio- de andlisis clinico- de lav Facultad de

Quimico- Farmacobiologiav por todo- el apoyo durante el tiempo- de

M.C. Mawiow Rebecaw Tinoco- Mawtinez y M. C. Gabino- Estévey Delgado- por
swasesoriavy direccidw enw el trabajo- de investigacio.

A miy revisores D.C. Rauil Cortéy Mawtinez, D.C. Roberto Guerra
Gongdles, Q. F. B. Oscaw Castro-Hernandes, Q.F.B. Yazmivw Cuevas Muno,
Q.F.B. Judith Ayalaw Gawciow por aceptow ser mi revisores por sw tiempo-y
ledicacidn.

A Dulce;, Luis y Bruno- que sov buenos comparieros y que me apoyorovw y
estuwvieron conmigo-en el camino- de este proceso-

A Oscor Antonio- Ceballos Urbina por sw apoyo- incondicional.
Y o todas aquellas personas que de una w otrav formay, colaborarow o-

participaron ew lov realigacidw de estov inwestigacion, hago- extensivo-
mi mas sincero agradecimiento-




DEDICATORIA

Conw todo- miy cawino- y miv aunor powrar Lo
personas que hicierovw todo- ew lov vida por
que yo- pudieraw logrowr wmis suenos, por
motivawme y dawrme lav moano- cuando- sentiov
que el camino- se terminaba, a ustedes cov
todo- mi respeto- le dedico- esta tesis ew
especial v miv madre Ma. Guadalupe Macias
Lopey a mis hermanoy y a la familia
Herndndeg Villaseior.




INDICE DE ILUSTRACIONES

ILUSTRACION 1. EL PRIMER LABORATORIO (4) ..vvutrvuuuieinnninnnnnunnnnnnnnnnnnnnnsnsnnsnnnnnnnnnne 7
[LUSTRACION 2. UNO DE LOS PRIMEROS EQUIPOS DE VIDRIO (6).....cvvvvvvvvvvinininnnnnnnnns 8
ILUSTRACION 3. DESARROLLO DEL METODO Y SU VALIDACION (12)....cccvvvviiiiiienennn. 12
ILUSTRACION 4. ESTRUCTURA DE LOS TRIGLICERIDOS (13)..cuvvviiiiieeeiiiiiiiiiiiineeeenn, 12
ILUSTRACION 5. SINTESIS DE ACIDO FOSFATIDICO (16) ....uuvvvvvviiiiiiiiiriiniinniniinnnnnnnns 13
ILUSTRACION 6. TRASPORTE DE LOS TRIGLICERIDOS EN EL ORGANISMO (17) .......... 14
ILUSTRACION 7. . QUILOMICRON (19)....uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisseieeeessaiseineees 15

ILUSTRACION 8. DIMENSION RXL MAX PERTENECIENTE AL LABORATORIO DE ANALISIS

CLINICO DE LA FACULTAD DE QFB....coviiiiiiie e 26
ILUSTRACION 9. MEDIA DE VALOR OBTENIDO Y VALOR ASIGNADO ......cccevvvvrrrnneeannn. 32
ILUSTRACION 10. CONTROL L...oiiiiiiiieiiiie et e e e e e e e e e e e eaaes 46
ILUSTRACION 11. CONTROL 2..cuuiiiiiiieiiiieeeiieeeteeeeaeeeea e e e et e e eaa e e e e e e saneeeaneeeannns 48
INDICE DE TABLA
TABLA 1. METODO PARA LA PREPARACION DE LAS DILUCIONES ....ccuuvvvnivenieeneenneennn 30
TABLA 2. CONCENTRACION DE TRIGLICERIDOS ...c.uuiiiiieeeiiieeeiieeeeneeesneeeaneeeaneeenns 31
TABLA 3. VALORES DE LA MEDIA .....ctttuiiiiieeiiieeetiaesetaesetseeaisesasneeesnnseesnnesesnneeenns 31
TABLA 4. PORCENTAJE DE ERROR ...cttuiiiiiiieiiieeetiesetisesstsesstnsesssneesssnseesnnessnnneeenns 33
TABLA 5. VALOR ALTO Y VALOR BAJO ...ciiiiiiiiieie ettt 33
TABLA 6. ERROR RELATIVO DEL VALOR ALTO ..uuuiiiiieeeiieeetieeeeteeeaneeeanneesanneesnneeenns 34
TABLA 7. ERROR RELATIVO DEL VALOR BAJO ...uiitiiiiieeiieeiieeeteeaeeeae e e e ea e e e eeaneeanns 35
TABLA 8. RECUPERACION DEL VALOR ALTO .1uuuiiiiiieiiiieeetieeessieessnneeesnneeesnesenneeenns 35
TABLA 9. RECUPERACION DEL VALOR BAJO ...uuuiiiiineeiiiieeetieeestnseesneessnneeennnesenneeenns 35
TABLA 10. NIVELES DE BLANCOS EN TRIGLICERIDOS ......ccuueiitiieriieeeeieeennneeenneeenns 37
TABLA 11. 20 INTRACORRIDA DE TRIGLICERIDOS CONTROL 1 ....ccovviiiiiiiieiiiceeiee, 45

TABLA 12. 20 INTRACORRIDA DE TRIGLICERIDOS CONTROL 2 ...euieieiieeeeeeeeeeeaeeeens 46



file:///C:/Users/Administrador/Downloads/tesis%20de%20América%20Lisbeth%20(2)%20-%20copia%203.docx%23_Toc374900396
file:///C:/Users/Administrador/Downloads/tesis%20de%20América%20Lisbeth%20(2)%20-%20copia%203.docx%23_Toc374900397
file:///C:/Users/Administrador/Downloads/tesis%20de%20América%20Lisbeth%20(2)%20-%20copia%203.docx%23_Toc374900402

INDICE

ABREVIATUR A . e e e 0
CAPITULO | ottt ettt en s nenes 1
PREAMBULO DE LA INVESTIGACION .....coiiiiiririeiiieieiee s 1

1.1 INTRODUGCCION .....oiiiiiiiieiceceeeee ettt eae st 2

1.2 HIPOTESIS ..ottt 3

L.3OBUIETIVO .t e e e e e e 3

1.3.1 Objetivo geNEral..........ouuuiiiiii e 4
1.3.2 ODbjetivo €SPECITICO.......uuiiiii e 4

LAVARIABLES ... .ot 4

1.5 DELIMITACION DEL TEMA ...ttt 5
CAPITULO Tl ittt 6
INVESTIGACION HISTORICA ..ottt 6

2.1 MARCO HISTORICO ....cuoeieeeeeeeeceeeeeeeeee ettt 7

2.2 MARCO TEORICO ..ottt 9

2.3 VALIDACION. ..ottt sttt nene s 9

2ATRIGLICERIDOS ..ot 12

2.4.1 Sintesis de &cidos fosfatidiCo ...........ccovvvviiiiiiiiiiiii 13
2.4.2 Transporte de trigliCeridos ..o 13
2.4.3 Los niveles de trigliCeridosS........ooouiiiiiiiiiiiiiieeee e 15
2.4.4 Aspectos gque provocan el aumento de triglicéridos................c......... 15
2.4.5 Epidemiologia relacionada con los triglicéridos ...........ccceeeeveeeeeennnnn, 17
25 MARCO LEGAL, LEYES Y NORMAS PARA EL SEGUIMIENTO
ADECUADO DEL METODO DE VALIDACION .......ccccoiiiiiiiieerieieesieie e, 18
2.5.1 Ley de los institutos nacionales de salud...............ccccceeiiiiiiiiinenennnnn, 18
2.5.2Leygeneralde salud..............coooiiiiiiiiiiii 19
2.5.3 Ley federal sobre metrologia y normalizacion ..........ccccccccvvvvveennnnnn. 20
2.5.4 Reglamento de la ley federal sobre metrologia y normalizacion....... 21
2.5.5 N0M-177-SSAI-1998 ... 22
2.5.6 NMX-CCI000-IMNC-2000 ......coeemriiiiiiiee e eeeeees 22

2.5.7 NMX-Ch-5725-1-IMNC-2008......cuiemi e 23




2.5.8 NMX-€C-15189-IMNC-2008 .....cniinieeee e 23

2.5.9 NMX-Z-055-IMNC-2009 ..ot e 23
CAPTTULO T .ot e e et e e e e et e e et e e e e e e e e e e eeaeeeaaes 25
MARCO EXPERIMENT AL ..o e 25

S L METODOLOGIA. .ottt 26

3.1.1 Condiciones ambientales del eqUIP0 ..............uueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 27

B 2 MATERIALES. ... e 27
3.3 PROCEDIMIENTO DEL METODO .....oce oo et eeeae s 28

B3 L LINCANAA ...eeeee e 31

BB 2 PlOCISION < e e 33

3.3 3 VEIACIHAA. .. .. e 34

3.3.4 SeNSIDIIAA ....cneneee e 36

3.3.5 Limite de det@CCION .. ceeee e et 37

3.3.6 Limite de cuantifiCaCiON.......c.oveeee e 38
CAPTTULO IV ettt e e e e e et e e e e e e e e e e e e, 39
ANALISIS DE LA CONDICIONES MINIMAS DE VALIDACION...........ccvveun... 39

4.1 CRITERIOS DE ACEPTABILIDAD ... 40

4.1.2 Criterios de liNealidad .........cooovevineieee e 40

4.1.3 Criterios de PrecCiSION ..........uuiiiiee e 40

4.1.4 Criterios de VeracCidad ........o.oeeeenee e 40
[0 =1 1t (6| 0 Y 2SR 41
(o0 (@ MU L] (0] ISR 41

DL CONCLUSIONES . ..o e e, 42
CAPTTULO VL ettt e e e, 43
TRABAJO A FUTURD ... e, 43

6.1 TRABAJO A FUTURO ...ttt et et 44

AN X O o ———————— 45

GLOSARIO .. e, 48




RESUMEN

La validacion de un método es determinar mediante evidencias objetivas de
que este tiene capacidades de desempefio adecuado para un propdésito
especifico. En el laboratorio de andlisis clinico de la Facultad de Quimico
Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo se
realizd la validacidon del método para la determinacion y cuantificacion de
triglicéridos, con el objetivo de obtener la acreditacion que otorga la Entidad
Mexicana de Acreditacion (EMA). La metodologia que se emple6 para la
validacion se tomdé de la guia para validacion y verificacion de los
procedimientos de examen cuantitativos empleados por el laboratorio de
andlisis clinicos. Se realizaron célculos para el desempefio de linealidad,
precision, veracidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion y sensibilidad,
las mediciones se realizaron en el equipo DIMENSION RxL Max™. Los
resultados obtenidos fueron: linealidad del método: 0.9917, para el calculo de la
precision se realizé con los controles de calidad, el nivel 1 y el nivel 2, la
precision en el nivel 1 fue de 124.8 y para el nivel 2 de 29.8, para el criterio de
la veracidad, se obtuvo con el calculo del porcentaje de error relativo y por el
porcentaje de recuperacion, esto para cada nivel de concentracion. Los
resultados fueron Porcentaje de error relativo nivel 1: 11.48 %, Nivel 2: -5.67%,
porcentaje de recuperacion, nivel 1: 88.51%, nivel 2: 105.6%. Para la validacion
del método se tiene que realizar una comparacion de resultados con los que
emite el fabricante en sus insertos, sin embargo el fabricante de los reactivos
no proporciona resultados de las validaciones de sus métodos empleados, por

tanto no se puede realizar una comparacion de resultados.

Palabras claves: Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA), validacion,
linealidad, precision, control de calidad, porcentaje error relativo, porcentaje de

recuperacion, veracidad, insertos.




ABSTRACT

Validation of a method is determined by objective evidence that this has
performance capabilities suitable for a specific purpose. In the clinical analysis
laboratory of the Faculty of Chemical Pharmacobiology of the Universidad
Michoacana de San Nicola’s de Hidalgo method validation for the determination
and guantification of triglycerides wa performed in order to obtain accreditation
granted by the Mexican Accreditation Entity (EMA). The methodology used for
the validation was taken from the guide to validation and verification of
guantitative examination procedures employed by the clinical laboratory.
Performing calculations for linearity, precision, accuracy, limit of detection, limit
of quantification and sensitivity analyzes, measurements were performed on the
computer DIMENSION RxL Max ™. The results were : linearity of the method :
0.9917, for the calculation of accuracy was performed with quality control, level
1 and level 2, the accuracy level 1 was 124.8 and for level 2 29.8, to the
criterion of truth, was obtained by calculating the percentage relative error and
the percent recovery, this for each concentration level. The results were
percentage relative error level 1 : 11.48 %, Level 2: -5.67 %, recovery rate, level
1: 88.51 %, level 2: 105.6 %. For validation of the method has to make a
comparison of results with those issued by the manufacturer in their inserts,
however the reagent manufacturer does not provide validation results of their

methods therefore can not make a comparison of results.

Keywords: Mexican Accreditation Entity (EMA), validation, linearity, precision,
quality control, relative error percentage, percentage recovery, accuracy,

inserts.
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CAPITULO |
PREAMBULO DE LA INVESTIGACION

“Da tw primer paso- ahora, no- es
necesowio- que veas el camino
completo. Solo-da el primer paso. EU
resto- wrdv apaweciendo- o medidov
que o

Citas Célebres de Luther King
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1.1 INTRODUCCION

Las enfermedades y la falta de cuidado personal, obligan a la poblacion a
realizarse analisis clinicos con el fin de obtener un resultado veridico y
confiable de su salud. La validacion de un método analitico nos proporciona
esa confiabilidad de los resultados, aunado a los procedimientos técnicamente
validos por las literaturas cientificas o desarrolladas por el propio laboratorio. La
guimica sanguinea es uno de los principales estudios con mayor demanda en
los laboratorios de analisis clinicos, el cual consiste de un grupo de examenes
que determinan los niveles quimicos de sustancias presentes en nuestro
organismo o el desarrollo de un metabolismo del cuerpo, a dicho procedimiento
también se le denomina analisis metabdlico basico o CHEM, este tipo de
estudio es considerado un estudio base para el diagnéstico, por lo que es
indispensable la realizacibn de la validacibn en el equipo de quimicas

sanguinea (1) .

Los laboratorios de analisis clinicos en el pasado dependian del conocimiento y
la habilidad del personal a cargo que contaba con escasos instrumentos para
enfrentar cada dia el trabajo arduo y los desafios. Hoy en dia los laboratorios
de andlisis clinicos estan basados por los recursos humanos y la tecnologia.
Las dificultades que enfrentan los laboratorios son principalmente la de su
trabajo y produccion, estos dependen de como este trabajando el personal y su
equipo automatizado, para confirmar el buen funcionamiento es necesario que
el laboratorio realice una validacién parcial el cual consiste en el desarrollo del
método mediante una serie de analisis y resultados estadisticos, en una

instalacion distinta a quien solicita. (2).

La Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (UMSNH) cuenta con
una gran trayectoria en el area de la docencia permitiendo asi la incorporacion
de numerosas carreras y especialidades entre ellas se encuentra la Facultad

de Quimico Farmacobiologia (QFB).

En 1983 el Dr. Moisés Garcia Lopez quien fungia como director de la Facultad
de Medicina de la UMSNH, establece un acuerdo con la Facultad de QFB para

crear un laboratorio de andlisis clinico, el cual tiene como finalidad prestar
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servicio de estudios biomédicos de base a la comunidad universitaria y al
publico en general. Como primera etapa, el laboratorio atendia solamente a los
alumnos de nuevo ingreso a la UMSNH. En ese periodo se realizaban los
analisis de orina, biometria hematica, grupo sanguineo, pruebas de embarazo y
coproparasitoscopia todo el método de forma manual. Actualmente el
Laboratorio cuenta con personal calificado y equipamiento que facilitan el
servicio a una demanda cada dia mayor (3).

El servicio del laboratorio clinico es parte medular en la toma de decisiones de
los servicios médicos para el cuidado de la salud de los pacientes, por ello el
Laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de QFB se somete a métodos
de validacion, con lo que el laboratorio demuestra su competencia técnica y de
organizacion, asegurando la calidad de los resultados. Para demostrar el
cumplimiento con los requisitos sobre estructura y organizacion, ética e
imparcialidad, sistema de gestibon de la calidad, personal, equipo,
procedimientos técnicos, validacién de métodos, calibracion, trazabilidad, etc.,
el laboratorio estad en vias de acreditacion ante EMA rigiéndose por la norma
NMX-EC-15189-IMNC-2008/ISO 15189:2007.

1.2 HIPOTESIS
El método de medicién de triglicéridos utilizados en el equipo Dimension RxL
marca SIEMENS tiene un desempefio satisfactorio de acuerdo a los

parametros utilizados por el proveedor.

1.3 OBJETIVO

Cumplir con los parametros que plantea la guia de validacion y profundizar en
cada uno de los pasos que lleva a cabo en el proceso analitico para la
obtencion de resultados en tiempo y forma aplicando el método de validacion.
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1.3.1 OBJETIVO GENERAL
Llevar a término cada uno de los puntos del método de evaluacién cumpliendo

con lo estipulado para su resultado final y comprobar la eficacia del método del
fabricante.

1.3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar los parametros de validacion con el método obtenido del desempefio

del equipo.

1.4VARIABLES

Son eventos 0 procesos que provocan una variacion significativa al método y

son parte importante para determinar si es confiable el resultado.

a) Variables dependientes
e Bilirrubina
e Copa
e Equipo
e Error humano
e Fecha de caducidad
e Glicerol
e Hemolizacion
e Pipeteo
e Temperatura

e Tiempo de exposicion al medio ambiente

b) Variables independientes
e Agitacion de la muestra
e Exposicion a la luz

e Las puntas
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1.5 DELIMITACION DEL TEMA

En la Facultad de Quimico Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de
San Nicolds de Hidalgo dentro de sus instalaciones se resguarda el
“LABORATORIO DE ANALISIS CLINICO FACULTAD DE Q.F.B” en este
recinto se llevd a cabo el método de validacion en el equipo Dimension ® RxL
Max™, se utilizo como muestra control al calibrador Chem Il marca Siemens

para triglicéridos.
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CAPITULO II
INVESTIGACION HISTORICA

“Incluso-el pasado-puede
historiadores no-pawran
de demostrarlo”

JeanwPaul Sowtre
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2.1 MARCO HISTORICO

El laboratorio de analisis clinico a tenido una gran evolucion desde sus
primeros inicios hasta la actualidad es fundamental para todo quimico, tener un
laboratorio con los instrumentos mas indispensables para la practica de esta

ciencia.

Pierre-Joseph Macquer en 1766 describié en su libreta de quimica aspectos

generales sobre las instalaciones y el disefio de un laboratorio. (4)

llustracion 1. El primer laboratorio (4)

En 1848 en Londres John Joseph Griffin fue unos de los primeros en
comercializar reactivos y equipo para el laboratorio quimico (4).

En 1909 se inicia formalmente el primer laboratorio de analisis clinico a cargo
del Estudiante de Farmacia Eugenio Garrén en cual carecian de equipo y de

personal capacitado (5).

El crecimiento del analisis quimico y de la quimica organica en el siglo XIX nos
brind6 la metodologia para el analisis de fluidos biolégicos en esos tiempos los
materiales disponibles eran de vidrio, lamparas, bafos, balanzas, equipo de

destilacion, etc. (5).
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llustracion 2. Uno de los primeros equipos de vidrio (6)

En el afio 1940 se dieron varios acontecimientos para el crecimiento del
meétodo y el facil manejo del equipo como la cromatografia, ultra centrifugacion,

electroforesis fotometria de llama, refractometro y la fluorometria.

En 1945 cientificos en filadelfia decidieron compartir muestras de pacientes
entre ellos para saber si los resultados de cada uno daba en mismo resultado
los datos obtenidos fueron sorprendentes dando origen a la investigacion
interna entre laboratorios. Posteriormente en el afio de 1957, se publicé el
método automatizado para el andlisis colorimétrico por Leonardo Skeggs,
dando paso a la era de la automatizacion de los laboratorios de analisis
clinicos. (7)

En 1950 en la década de los 40 Levey y Jennings introdujeron los primeros
planteamientos de la necesidad de controlar la calidad en el laboratorio clinico

(8).

En el Aflo 1972 en México se fundd el Real Seminario de Mineria, considerado
como el primer instituto de investigaciones cientifica en donde se impartia las
primeras clases de quimica y otras ciencias experimentales, fue el primer
instituto dedicado a la ciencia en el continente Americano (9). En la misma
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década, en 1979 se dio a conocer el Plan Nacional de Desarrollo el cual nos
brinda un sistema de calibracién y acreditamiento (10).

En 1980 se expide el decreto presidencial que establece el Sistema Nacional
de Calibracién (SNC), el cual permite confirmar la necesidad de la operacién de
un laboratorio nacional primario de mediciones con la finalidad de servir de
referencia a los laboratorios de calibracion que se integrarian al SNC.
Consecuencia de lo anterior, en 1982 se crea el Laboratorio Nacional de
metrologia en el CINVESTAV como Proyecto CENAM.

La palabra validacion surgio por primera vez en 1978 en algunas secciones de
las Good Manufacturing Practices (GMP). Sin embargo en el capitulo de
definiciones no aparecia. Mas tarde en un documento interno de la Food and
Drug Administration (FDA) se definia como validacion al proceso de fabricacion
validado que ha sido comprobado, que hace lo que se proponia o intentaba
hacer. ElI concepto de validacién, en correlacion con la fabricacion de
medicamentos, cuando la FDA revisO las normas relativas al control de la
fabricacion de los productos farmacéuticos. Estas Norma son conocidas Como
las GMP2 (Good Manufacturing Practices) o GMP3 (current Good
Manufacturing Practices). (10)

2.2 MARCO TEORICO

Se estipulara la importancia de la validacion los procedimientos vy
caracteristicas que deberan cumplir los laboratorios de analisis clinico
basandose en el manual “Guia para la validacién y las verificaciones de los
procedimientos de examen cuantitativo empleados por el laboratorio clinico”
aceptado por CENAM y EMA asi como una resefia de los parametros de los

triglicéridos y de su importancia en el metabolismo humano.

2.3 VALIDACION

En la actualidad se considera a la validacion como una herramienta

competente en el mercado, y en muchos lugares la han adoptado como
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obligatoria, ya que la mayoria de las decisiones que se toman, estan
fundamentadas por un método analitico. Por esta misma razén surgio el interés

de los laboratorios en demostrar su eficacia por un método analitico.

Las actividades de calidad junto con la validacion de métodos permite
demostrarles a los laboratorios que sus métodos analiticos proporcionan
resultados fiables. El objetivo de la validacion es verificar, documentar y
demostrar que el método del laboratorio es adecuado y cumple con las
especificaciones establecidas por el paciente. Estas especificaciones son los
pardmetros de calidad que debe poseer el método para resolver un problema

analitico (11).
Los parametros pueden ser:

e Econdmicos
e Estadisticos

e Operativos

Se recomienda que las mediciones se deben realizar utilizando el método y
equipamiento que han sido probados para un mayor aseguramiento en los
resultados de la medicion, el personal del laboratorio encargado y calificado
para realizar las mediciones analiticas deben comprobar su eficacia en la

practica del método.

Existen organizaciones que se dedican a las mediciones analiticas que tienen
procedimientos de control de calidad. Unos de los procedimientos que exigen la
validacion es un equipo que este calibrado y que cuente con controles para su

buen funcionamiento (11).

Existen cuestiones para que se realice un método de validacion:

e Cuando el método ya establecido se usa en un equipo, laboratorio y

analista diferente
e Cuando en el laboratorio se desarrolla un método nuevo
e Cuando hay indicios que por el tiempo el equipo esta presentando

ciertas modificaciones
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e Demostrar la equivalencia y eficacia entre dos métodos uno nuevo y otro
establecido

¢ Modificaciones en el método del equipo

Para llevar a cabo un método de validacion se debe cumplir o verificar

parametro de desempefio:

e Limite de detencion

e Limite de cuantificacion

e Intervalo de trabajo y &mbito lineal
e Exactitud

e Precision

e Medicion de la incertidumbre

e Sensibilidad

e Robustez

e Recuperacion

Cuando se procede a llevar a cabo un método de validacién, se debe tomar
ciertas recomendaciones para no tener ningun retraso o resultados erréneos, el
laboratorito debe estar capacitado o familiarizado con el método. Se
recomienda que por lo menos se determine el limite de deteccion, repetibilidad,
reproducibilidad y rango lineal asi como la estabilidad de los reactivos.

Todos los laboratorios de analisis clinicos deben someterse a pruebas para

comprobar su destreza para llevar a cabo la validacion.

Una vez evaluados los puntos de validacion, para la trazabilidad documental
como evidencia objetiva, es necesario demostrar la validacion a través de tres

documentos:

e Procedimiento de validacion

e Informe de validacién
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Declaracion de la aptitud de que el método cumple con los requisitos del
cliente (11)

VALIDACION DEL
( mNnicio ) METODO
! 3
Definicion de

' l
parametros
analiticos

Planificacion de

validacion
Disefio Modelo de l_
DESARROLLO experimental . e Precision y Estabilidad
DEL METODO SHiaracian. 190 actitud del analit
l linealidad st il hndiy
Optimizacion 1
- Procesamiento

de resultados

51
Expenencias ‘J’ Reporte
iterativas -F/——‘—
—

NO

Modeio

3

rogramas en .
Preg Analisis de rutina
computadoras

l

Evaluacion de
resultados

NO //'\ =1
OK?

llustracion 3. Desarrollo del método y su validacion (40)

2.4 TRIGLICERIDOS

Los triglicéridos son ésteres de alcohol glicerol con tres acidos grasos
(saturados o insaturados) de distinta longitud. La unién de tres &cidos grasos

mediante una esterificacion produce el triglicérido.

Gilicerol
H
H_é_OH - Acido graso libre
H—é—OH )\/\/\/\/\/\
H——cl:—OH o
!
Triglicérido

llustracion 4. Estructura de los triglicéridos (39)
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Una vez unidos se almacenan en el tejido adiposo del cuerpo, para su posterior
utilizacion. Al igual que el colesterol, debido a su escasa solubilidad en agua,
son transportados en el plasma unido a apolipoproteinas. Las lipoproteinas
ricas en triglicéridos son los quilomicrones (triglicéridos exdgenos derivados de
la dieta) y las lipoproteinas de muy baja densidad VLDL (de sintesis hepatica).

Los triglicéridos forman la mayor parte del peso seco del tejido adiposo (12).

2.4.1 SINTESIS DE ACIDOS FOSFATIDICO

La sintesis de triacilglicerol se une por medio de un complejo triacilglicerol
sintasa que se encuentra sujeta a la membrana del reticulo endoplasmatico. El
fosfatidico se hidroliza formando diacilglicerol que posteriormente recibe un
grupo acido dando a lugar a un triacilglicerol (13).

0 e A 0.

Nty o ? " hO-0h 0N
i 0 —Lo, Uomf —— D ome g
/o % N
| L A | HC [ WG
U WAR [H‘ - .,\J N

0
Fosfatidato Diacilglicerol Triaclglcerol

(0AG

llustracion 5. Sintesis de acido fosfatidico (14)

2.4.2 TRANSPORTE DE TRIGLICERIDOS

El movimiento de &cidos grasos entre los distintos compartimentos del
organismo se produce con gran rapidez en respuesta a diversos estimulos
(dieta, actividad fisica, estrés, edad). Los triglicéridos (uno de los mas
importantes vehiculos para el transporte de acidos grasos) varian también su

concentracion en respuesta a estos factores fisiolégicos. La digestion de los
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triglicéridos provenientes de la dieta se realiza en el Duodéno e ileo proximal.
La mayor parte de la digestion tiene lugar por accion de las lipasas intestinales
y pancreaticas y de los acidos biliares. Los triglicéridos son hidrolizados a

glicerol y acidos grasos y resintetizados en la mucosa intestinal.

de |la arteria

Quilomicron
remanente

Grasa & Acido graso
corporal libre Masculo

llustracion 6. Trasporte de los triglicéridos en el organismo (15)

Posteriormente a la hidrélisis de triglicéridos, elementos restantes de las
lipoproteinas como fosfolipidos, ésteres de colesterol y algunas apoproteinas
(elementos proteinicos de las lipoproteinas plasmaticas), son transferidos a las
moléculas de HDL (lipoproteinas de alta densidad, por sus siglas en inglés)
nacientes. Por esta razon la depuracion plasmatica de particulas ricas en
triglicéridos se acompainia, por lo general de formacion de moléculas de HDL
(16).

En el conducto toracico aparecen las cadenas largas de &cidos grasos que
conducen a los triglicéridos en los quilomicrones, mientras que las cadenas

cortas y medias de los &cidos grasos se transportan adhiriéndose y VLDL son
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trasportados por la circulacién sanguinea hacia los tejidos del organismo. Los
quilomicrones son eliminados (hidrolizados) mas rapidamente que VDDL.

En situaciones normales los triglicéridos, son despojados de los acidos grasos
dentro de los quilomicrones a medida que pasan por los tejidos. En dos o tres
horas los quilomicrones desaparecen de las sangre por la absorcién de higado
(16).

Fosfolipidos

llustracion 7. . Quilomicron (17)

2.4.3 LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS

Son obtenidos los resultados por el método de extraccion sanguinea la cual
debe mantenerse en reposo para su coagulacion y someterla al centrifugado

durante 10 min. Para obtener el suero para su analisis y obtener resultados.

e Menos del 150 mg/dL = Normal

e 150 a 199 mg/dL= Limite elevado

e 200 a 499 mg/dL= Elevado

e 500 mg/dL y superior = Muy elevada (18).

2.4.4 ASPECTOS QUE PROVOCAN EL AUMENTO DE TRIGLICERIDOS

La hipertrigliceridemia es el aumento de grasa neutra en plasma puede ser

primaria 0 secundaria. La hipertrigliceridemia hay ciertas duda su influencia

Pagina

15




ANALISIS DE LAS CONDICIONES MINIMAS DE LAS VALIDACIONES PARCIALES DE 2013
ANALITOS DE PRUEBA DE TRIGLICERIDOS UTILIZADAS EN LAS PRUEBAS QUE SE

REALIZAN EN EL LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS DE LA FACULTAD DE

QUIMICO FARMACOBIOLOGIA

aterégena, pero constituye un factor de riesgo en las enfermedades vasculares

especialmente en las mujeres.

La hipertrigliceridemia primaria se presenta en las hiperlipidemias familiares de
tipo I, 11, lll, IV, V en grados variable.

La hipertrigliceridemia secundaria se presenta en la obesidad, en la diabetes

sacarina.

e Hiperlipoproteinemia tipo I, llb, IV y beta.
¢ Quilomicronemia (Fredickson tipo 1y V

e Sindrome nefrético y nefropatia

e Hipotiroidismo

e Diabetes sacarina mal controlada

e Pancreatitis

Enfermedad del almacenamiento del glucdgeno. Infarto al miocardio (la
elevacion puede persistir durante varios meses). Anemia perniciosa,
hipertension maligna, pancreatitis aguda, sindrome de Down, cirrosis biliar,

septicemia.

Los triglicéridos se reducen en la lipoproteinemia alfa-beta congénita,

desnutricién e hipotiroidismo (19).

Una cifra de > 500 mg/100 ml indica hipertrigliceridemia en presencia de

pancreatitis diagnosticada.

La cifra de >1000 mg/100 ml constituyen un riesgo considerable de la

pancreatitis.

La quilomicronemia, aunque se acompafe de pancreatitis, no padece con
mayor aterogénesis. En el suero normal de ayuno se observan quilomicrones,
sino que constituyen triglicérido sexdégenos en el individuo sano después de

ingerir una comida grasosa.
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2.4.5 EPIDEMIOLOGIA RELACIONADA CON LOS TRIGLICERIDOS

La presencia de dislipidemia mixta es mayor en adultos de edad
avanzada en México de acuerdo con la ENEC (20).

En México existen con mayor frecuencia la hipertrigliceridemia en su poblacion,
en adultos de 20 a 69 afios tiene una prevalencia del 24.3% de triglicéridos

altos y los jovenes de 12 y 18 afios es de 12%.

Se ha llegado a la conclusién que los hombres de 35 y 36 afos, y las mujeres
de 45y 65 afios se deben realizar estudios de deteccion de hipertrigliceridemia
debido a riesgos coronarios y mas cuando existe sobrepeso u obesidad (21).

La hipertrigliceridemia severa tiene una relacion muy estrecha con los
Xantomas que son depdsitos lipemicos en la piel provocando en el individuo un
aspecto desagradable y de molestia, ya que los triglicéridos tienden a obedecer

trastornos congénitos (22).

Es recomendable en la actualidad, que las personas de mayor de 20 afios se
realicen un examen de determinacion de perfil lipidico. Si los resultados son
favorecedores para el solicitante se le sugiere que repita el estudio cada 5 afios
(23).

Los estudios son realizados en un laboratorio de andlisis clinico los cuales la
mayoria han desarrollado y adquirido un conocimiento cientifico y tecnolégico,
asi como procedimientos para el diagnostico y tratamiento cada vez mas
exactos. La gran demanda de la poblacion, y el surgimiento de nuevas
enfermedades nos exigen el planteamiento de analizar la eficacia de los

equipos que se emplea en los laboratorios (24).

La validacion es un método que tiene la sustentabilidad de varias
organizaciones, cientificas reconocidas a nivel mundial. El aseguramiento de la
calidad y las buenas practicas permiten mantenernos en la vanguardia y en la

competitividad con laboratorios de renombre.
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No todos los laboratorios pueden realizar cualquier clase de estudio, existen
examenes complejos que requieren de la intervencion de personal calificado y
de equipos automatizados de alto costo. Por ello existes laboratorios de

distintos tipos:

e Laboratorios de consultorio. En ellos, el médico, asistido por una
enfermera, realiza andlisis poco complicados, y los resultados se
obtienen al instante.

e Laboratorios de hospital o clinica. Su tamafio es proporcional al nUmero
de pacientes atendidos. Efectian los analisis requeridos en situaciones
de emergencia, y aquellos que, dadas la demanda, justifican la
adquisicion del equipo necesario.

e Laboratorios clinicos independientes. Estos laboratorios ofrecen estudios
de rutina y estudios especializados, la mayoria son solicitados por
consultorios médicos y hospitales.

e Los dos ultimos tipos deben estar sujetos a la norma oficial mexicana
NOM-166-SSA1-1997, en que la Secretaria de Salud establece los
requisitos que los laboratorios clinicos deben satisfacer en cuanto a
organizacion y funcionamiento; y a la NOM-071-SCFI-2001, en donde la
Secretaria de Economia establece los elementos de informacion
comercial que deben cumplir a fin de que el consumidor cuente con una
informacion clara y suficiente para que pueda tomar la decisibn mas

adecuada a sus necesidades (24).

2.5 MARCO LEGAL, LEYES Y NORMAS PARA EL SEGUIMIENTO
ADECUADO DEL METODO DE VALIDACION

2.5.1 LEY DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD
Es una asociacion con calidad juridica y patrimonio propio que depende del
Ejecutivo Federal y sectorizado a la Secretaria de Salud que tiene en sus

ideales mas destacados la investigacion cientifica en el area de la salud la
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formacién y capacitacion de recursos humanos calificados, cuyo terreno de

operacion abarca todo el pais.

DOF 30-05-2012

Articulo 1°.-Tiene por objeto regular la organizacion y funcionamiento de los
Institutos Nacionales de Salud, asi como fomentar la investigacion, ensefianza
y prestacion de servicios que se realice en ellos.

Para los efectos de esta ley se entendera por: Ciencia médica, a la disciplina
que, conforme a métodos cientificamente aceptados, desarrolla un
conocimiento sistematizado que de manera metddica, racional y objetiva tiene
el propésito de investigar, describir y explicar el origen de las enfermedades, su
prevencion, diagnoéstico y tratamiento, asi como de procurar la rehabilitacion del
afectado y el mantenimiento y proteccion de la salud de las personas (25).

2.5.2 LEY GENERAL DE SALUD

Es el documento oficial en el que se fundamentan los demas reglamentos para
la concesion de servicios, tales como médicos, farmacias, publicidad, salud
laboral, es decir en ella vienen de forma general lineamientos que debe
seguirse para un buen funcionamiento y regulacion de las actividades que se
relacionan a la salud, a parte hay leyes especificas para cada area pero que se
basan en lo estipulado en la ley general de salud.

DOF 24-04-2013

Articulo 20.- El derecho a la proteccion de la salud, tiene las siguientes
finalidades: VII. El desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y

tecnolégica para la salud.
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Articulo 30.- De la Ley General de Salud capitulo XXIII nos habla del control
sanitario uso, mantenimiento, importacién y exportacion y disposicion final de

equipos meédicos, agentes de diagndstico (26).

2.5.3 LEY FEDERAL SOBRE METROLOGIA Y NORMALIZACION

El objetivo de esta ley es asegurar al consumidor en términos generales,
requiriendo el cumplimiento del minimo de calidad en los articulos que recibe.
En base al anterior, lo hace a través del establecimiento de un proceso claro,

uniforme y confiable para la expedicion de una norma oficial mexicana.
DOF 09-04-2012.
Articulo 2o0. - Tiene por objeto en:

Il. En materia de normalizacion, certificacion, acreditamiento y verificacion.

Incisos (e, f y g) de la Ley Sobre Metrologia y Normalizacion nos habla de:
Coordinar las actividades de normalizacion, certificacion, verificacion vy
laboratorios de prueba de las dependencias de administracién publica federal.
Establecer el sistema nacional de acreditamiento de organismos de
normalizacion y de certificacion, unidades de verificacion y de laboratorios de
prueba y de calibracion; y en general, divulgar las acciones de normalizacion y
demas actividades relacionadas con la materia.

Articulo 30.- El Centro Nacional de Metrologia tendra las siguientes funciones:

IV. Promover y realizar actividades de investigacion y desarrollo tecnolégico en
los diferentes campos de la metrologia, asi como coadyuvar a la formacion de

recursos humanos para el mismo objetivo (27).
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2.5.4 REGLAMENTO DE LA LEY FEDERAL SOBRE METROLOGIA Y

NORMALIZACION

Esta Ley regira en todo el pais y sus reglas son de orden publico e interés
social. Su atencidn y vigilancia corresponde al Ejecutivo Federal, por conducto
de las dependencias de la administracion publica federal que tengan

competencia en las materias reguladas en este reglamento.
Esta Ley tiene por objeto:

Establecer el Sistema General de Unidades de Medida; Precisar los conceptos
fundamentales sobre metrologia; Establecer los requisitos para la fabricacion,
importacion, reparacion, venta verificacién y uso de los instrumentos para medir
y los patrones de medida; Establecer la obligatoriedad de la medicion en
transacciones comerciales y de indicar el contenido neto en los productos
envasados; Instituir el Sistema Nacional de Calibracion; crear el Centro de
Metrologia, como organismo de alto nivel técnico en la materia; y Regular, en

lo general, las demas materias relativas a la metrologia.
DOF 28-11-2012

En los articulos 20, 21 y 220.- nos menciona que la Secretaria podra autorizar
la trazabilidad hacia patrones nacionales o en su caso a patrones extranjeros
gue sean confiables a su juicio, atendiendo a las razones que el solicitante

exponga.

Para la comprobacion de dicha trazabilidad debera presentarse el documento
que avale la calibracion realizada por un laboratorio con trazabilidad a un
laboratorio primario, ya sea nacional o extranjero y en el primer caso acreditado
y aprobado. Los dictdmenes de calibracion que se presenten deberan contener
la informacién que se establece en las normas oficiales mexicanas y en los
lineamientos que para tal efecto dicte la Secretaria, previa opinion de la
Comision Nacional de Normalizacion Los laboratorios de calibracion
pertenecientes al Sistema Nacional de Calibracién, sélo podran emitir
dictamenes respecto de las mediciones, calibraciones y métodos de prueba

establecidos en las normas oficiales mexicanas que efectien en las
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magnitudes, intervalos e incertidumbres para las cuales fueron acreditados.
Este hecho debera hacerse del conocimiento de los usuarios de manera
fehaciente El dictamen del laboratorio de calibracidon acreditado a que se refiere
el articulo 27 de la Ley, que podra tener la forma de un certificado de
calibracion, debera ajustarse a las normas y a los lineamientos internacionales

de la materia (28).

Articulo 240.- El Centro Nacional de Comunicacion y Operacion de Proteccion
Civil, es la instancia operativa de comunicacion, alertamiento, informacion,
apoyo permanente y enlace entre los integrantes del Sistema Nacional, en las
tareas de preparacion, auxilio y recuperacion; asimismo, estd encargada de
integrar sistemas, equipos, documentos y demas instrumentos que contribuyan
a facilitar a los integrantes del Sistema Nacional, la oportuna y adecuada toma
de decisiones. La Secretaria por conducto de la Coordinacién Nacional,
determinara las acciones y medidas necesarias para que este Centro cuente en
todo momento con las condiciones, infraestructura e informacion actualizada,
que permitan su éptima operacion, en los términos que al efecto se determinen

en el Reglamento (29).

2.5.5 NOM-177-55A1-1998

Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros,
autorizados que realicen las pruebas. Al conjunto de muestras analizadas en

forma continua, bajo las mismas condiciones experimentales.

2.5.6 NmMx-cc9000-1MmNC-2000

Gestion de calidad, guia para la seleccion y el uso de normas de
aseguramiento de la calidad.

-La norma 1SO-9000 garantiza la confiabilidad de que el producto siguié un

proceso de elaboracion que dan la certeza de la calidad de si mismo.
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2.5.7 NMX-CH-5725-1-1IMNC-2008

Esta norma nos habla de los principios generales para evaluar la exactitud
(veracidad y precision) de métodos de medicion y resultados, sus aplicaciones
y las estimaciones préacticas de diferentes parametros mediante
experimentacion. Es exclusiva de los métodos de medicibn que generan
resultados simples dentro de una escala continua de valores, aunque este valor
simple pueda provenir de un calculo realizado a partir de un rango de

observaciones.

En términos cuantitativos, se refieren como valores que describen la aptitud de
un método de medicion para establecer resultados correctos (veracidad) o para
producir resultados repetibles (precision), por lo que se deduce que se esta
midiendo lo mismo en la misma forma y que el proceso de medicion esta bajo

control.

Se puede emplear a una gran variedad de materiales, incluyendo liquidos,
polvos y solidos, manufacturados o naturales, teniendo siempre presente la

posible heterogeneidad inherente a cada material.

2.5.8 NMX-EC-15189-1MNC-2008

Laboratorio clinico — Requisitos particulares para la calidad y la competencia.
Nos brinda los parametros para un buen funcionamiento y calidad de los

laboratorios.

2.5.9 NMX-z-055-1MNC-2009

Vocabulario Internacional de Metrologia — Conceptos fundamentales vy

generales, términos asociados (VIM).

Conjunto de operaciones que establecen, en condiciones especificadas, la

relacion entre los valores de las magnitudes indicadas por un instrumento de
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medicibn o un sistema de medicion, o los valores representados por una
medida materializada o wun material de referencia, y los valores

correspondientes de la magnitud realizada por los patrones . (30)
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CAPITULO 111
MARCO EXPERIMENTAL

"NoO HAY QUE LLAMAR CIENCIA MAS QUE
AL CONJUNTO DE FORMULAS QUE
SIEMPRE TIENE TANTO EXITO. TODO EL
RESTO ES LITERATURA"

Tutor: — Paul Valery
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3.1 METODOLOGIA

La Universidad Michoana de San Nicolas de Hidalgo cuenta con un laboratorio
independiente “LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS FACULTAD DE
QFB” que rinde sus servicios en el turno matutino. Los examenes que se
realizan son (Uroanalisis, Coproscopia, Biometria Hematica y Bioquimica
Sanguinea) para las necesidades requeridas por el paciente. El laboratorio
tiene a su cargo equipos que facilita el rapido manejo de las muestras y la
obteniendo los resultados a tiempo. Uno de los equipos de mayor utilidad es el
de bioquimica sanguinea el SIEMENS Dimension® RxL Max™ es un
instrumento controlado por microprocesador, integrado / sistema de la quimica
gue mide una variedad de analitos, incluyendo las actividades enzimaticas del
cuerpo fluidos. También puede procesar alta sensibilidad a base de cromo

heterogénea inmunoensayos con su médulo HM.

El Colegio Americano de Patélogos (CAP) dio la aceptabilidad para el uso del
manual otorgado por el fabricante como un pardmetro que cumple Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI/ NCCLYS).

llustracion 8. Dimension RxL Max perteneciente al laboratorio de analisis clinico de la facultad de QFB
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3.1.1 CONDICIONES AMBIENTALES DEL EQUIPO

Este equipo esta sujeto a normas de seguridad cumpliendo con los estandares
UL301-1, CSA C22.2 No0.1010-1 y EN61010-1 sujetas a las siguientes

condiciones ambientales.

e Temperatura: 5°C (41°F) a 40°C (104°F)

e Humedad: Maxima 80% a 31°C a 50% a 40°C

e Altitud: Maxima 2.000m (6.562pies)

e Alimentacion de red: 115+10% Vc.a, 6 230£10% Vc.a, 50/60Hz.

e Categoria de sobretension: Categoria Il, conectado a un circuito
derivado.

e Grado de contaminacion: Grado 2, normal dentro de un laboratorio.
El equipo ha sido verificado de acuerdo con las normas EN55022 Clase A.

El dimension® RxL Max™ no debera tener funcién junto a un equipo ISM que

proporcione funcionalmente energia. (31)

Cuando se utiliza un equipo que lleva el proceso de captura, procesamiento,
registro, almacenamiento y reporte de las pruebas realizadas en él, debe contar
con software que en su configuracion asegura la proteccion de la integridad de
los datos, el computador siempre deberd estar en condiciones excelentes y

todo el procedimiento llevado a cabo en el equipo debera llevar un registro.

3.2 MATERIALES

Los materiales que se utilizaron en los diferentes exdmenes son los materiales
y reactivos que diariamente a utilizado el equipo y su funcion es el de aminorar

el esfuerzo realizando.

Materiales:

e Agua
e Balanza
e Calibradores
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e Controles

e Copas

e Dimension® RxL Max™
e Guantes

e Lentes

e Micro tubos

e Pipetas

e Propipetas

e Reactivo para triglicéridos

e Reactivos

¢ Reloj

e Segmentos, propios del Dimension® RxL Max™
e TermoOmetro

3.3 PROCEDIMIENTO DEL METODO

Para poder empezar con el examen de validacion el equipo Dimension® RxL
Max™ se pone en estado de funcion, como método de rutina se introducen
muestras control alto y bajo, son el productos liofilizados derivados del suero

humano.
El control alto Monitro® lote 1: LMA13111 con fecha de caducidad 2013-11-30
El control bajo Monitro® lote 2: LMA12112 con fecha de caducidad 2013-11-30

Las muestras control deben estar a temperatura ambiente, se colocara en copa
y se registrara en el equipo como suero control 1 y 2, se acomodaran en los
segmentos en el orden que fueron registrados, se procede a su andlisis, el

equipo daré los resultado cerciorando que todo esté en perfecto orden.

Para llevar a cabo su uso antes se tiene que realizar la hidratacién:

Dar 2 o 3 golpes suaves a los controles 1y 2

v

Destapar los frascos e hidratar cada uno 5ml de
agua desionizada a temperatura 22-28°C
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Tapar ambos frascos y dejarlos en reposo 10
min.

A 4
Agitar por unos min.

A 4
Colocar los controles 1 y2 en recipiente para
muestra

A 4
Guardar en refrigerio a 2-8°c alejados de la luz
hasta su posterior uso

FIN

Posteriormente se procede con los parametros de la validacion para ello se
utilizara calibrador CHEM Il para Triglicéridos como muestra.

El CHEM Il es un producto in vitro, se encuentra en solucion acuosa de
magnesio puro disuelto en una solucion diluida de HCI, hidrogeno fosfato (v) de

potasio de grado reactivo (KH,POQO,) y glicerol de grado de reactivo (C3HgO3).

Preparacion para su uso:

Envolver la ampolla
v
Romper la cabeza de la
ampolla

v
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Trasferir el contenido a
copa

Se utilizaron dos ampollas la del nivel 1 y 3 cada una contiene 1.2 ml de
producto, se realizo un procedimiento matematico para obtener las
concentraciones de las diluciones y se tomo como niveles a los valores

porcentuales de las diluciones:

Tabla 1. Método para la preparacion de las diluciones

NUMERO DE PORCION EN PORCION EN
DILUCION VOLUMEN DEL LA | VOLUMEN DE LA

MUESTRA 1 MUESTRA 2

1 Usar sin diluir 0

2 3 1

3 2 2

4 1 3
5 0 Usar sin diluir

(M1)= Concentracion baja (M2)= Concentracién alta
Se manejaron diferentes porcentajes de dilucion (0%,25%,50%,75% y 100%)

los cuales extrajeron la concentracién del calibrador CHEM Il que es una

solucién acuosa para los 5 niveles. El equipo Dimension ® RxL Max™ se
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realizaron 5 pruebas de cada uno de los niveles obteniendo asi los siguientes

resultados:

Tabla 2. Concentracion de triglicéridos

RESULTADOS DE LA
CONCENTRACION DE TGL
NUMERO DE % DE

DILUCION DILUCION 1 2 3 4 5 MEDIA
1 0% 116 | 116 | 117 | 118 | 116 116.6
2 25% 212 | 211 | 211 | 213 | 211 211.6
3 50% 309 | 308 | 311 | 307 | 308 308.6
4 75% 400 | 400 | 398 | 396 | 396 398
5 100% 493 | 487 | 490 | 492 | 489 490.2

3.3.1 LINEALIDAD
Se obtuvo la linealidad utilizando los calibradores como concentracién conocida
en donde el eje de las (Y) son los valores de la media y las de la (X) son los

valores asignados.

Tabla 3. Valores de la media

NUMERO VALOR DE LA MEDIA
DE VALOR DE LOS
DILUCION | ASIGNADO(X) | CALIBRADORES (Y)
1 120 116.6
2 241.25 211.6
3 302.5 308.6
4 393.75 211.6
5 485 490.2

La grafica de linealidad es corregida por el método de minimos cuadrados:
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MEDIA DE LOS VALORES D[E CONCENTRACON (Y) DE
TRIGLICERIDOS
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O T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
VALOR ASIGNADO mg/dL
y = 1.0494x - 18.74 4 valor de la media de los calibradores ()
R2=0.9917
——Lineal (valor de la media de los calibradores (Y))

llustracion 9. Media de valor obtenido y valor asignado

El coeficiente de determinacion con valor r2= 0, 9984 indica que la funcion de
calibracion es lineal dentro del intervalo evaluado. Para tener mayor validez se

deben obtener las desviaciones y para esto se complementa con la tabla 4:
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Tabla 4. Porcentaje de error
MEDIA DE LOS

NUMERO VALORES DE, VALOR SE,SGO

DE ) CONCENTRACION | TEORICO | (TEORICO
DILUCION (Y) (X) N) % ERROR

1 116.6 120 -3.4 -2.83

2 211.6 241.25 -29.65 -12.29

3 308.6 302.5 6.1 2.02

4 398 393.75 4.25 1.08

5 490.2 485 52 1.07

3.3.2 PRECISION

Para evaluar la precision se tomaron los resultados de 20 valores de

triglicéridos en 24 horas, se le determino la media, la desviacion estandar y el

porcentaje de coeficiente de variacion:

Tabla 5. Valor Alto y Valor Bajo

TGL
: (113-141-

NUMERO DE 169

CONTROLES| mg/dl)
2.1 126
2.2 127
2.3 126
2.4 126
2.5 126
2.6 127
2.7 122
2.8 124
2.9 127
2.10 124
2.11 124
2.12 123
2.13 126
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2.14 124 1.14 30
2.15 124 1.15 31
2.16 122 1.16 30
2.17 125 1.17 31
2.18 124 1.18 31
2.19 124 1.19 31
2.20 125 1.20 31
MEDIA 124.8 MEDIA 29.8
DE 1.54 DE 1.10
CV % 1.24 CV% 3.71

3.3.3 VERACIDAD

Para comprobar la veracidad se tomo de las muestras, se toman los criterios de

aceptacion, para ello se evalué:
Valoracién de un material de referencia certificado

e Calculo del error relativo

e Valoracion por el célculo de porcentaje de recuperacién
Calculo del porcentaje de error relativo:
Valor real — Valor de la medicion

% de error relativo = Valor real x100

Tabla 6. Error relativo del valor alto

DETERMINACION DEL ERROR
RELATIVO DEL VALOR ALTO
%Error Relativo=(Valor real - Valor

media)/Valor real x 100 RESULTADOS

Se sustituye los valores de la férmula:
% de error relativo =(141-124.8)/141
x100 11.48
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Tabla 7. Error relativo del valor bajo

DETERMINACION DEL ERROR
RELATIVO DEL VALOR BAJO
%Error Relativo=(Valor real - Valor

media)/Valor real x 100 RESULTADO

Se sustituye los valores de la férmula:
% de error relativo = (28.2-29.8)/28.2
x100 -5.67

Para la aceptabilidad el valor tiene que ser menor o igual al del fabricante.

Célculo del porcentaje de recuperacion:

Y ., Valor obtenido 100
recuperacion = x
0 P ton Valor dereferencia

Tabla 8. Recuperacion del valor alto

DETERMINACION DEL % DE
RECUPERACION DEL VALOR ALTO
% de Recuperacion =(Valor

obtenido/Valor verdadero) x 100 RESULTADOS
Se sustituye los valores de la férmula:

% de Recuperacion =(124.8/141) x100 88.51

Tabla 9. Recuperacion del valor bajo

DETERMINACION DEL % DE
RECUPERACION DEL VALOR BAJO
% de Recuperacion=(Valor obtenido /

Valor verdadero) x 100 RESULTADO

Se sustituye los valores de la formula:

% de Recuperacion=(29.8/28.2) x 100 105.67
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2013

Para poder ser aceptados estos términos deberan ser cercanos a 100.

3.3.4 SENSIBILIDAD

Formula para ligeras variaciones de concentracion:

Donde:

e y=sensibilidad.

e b = pendiente obtenida desde la regresion lineal del analito.

e Sm = desviacion estandar de la muestra.

Sustitucion:

y = sensibilidad
b =0.9917

Sm = 0.664

09917 140
T 0.6640

El resultado Final:

La sensibilidad es de 1.49 marcando una ligera variacion de concentracion.
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3.3.5 LIMITE DE DETECCION

La muestra Blanco nos permiti6 detectar de forma significativa el limite de
deteccion, ver tabla 10:

Los niveles de blanco en triglicéridos:

Tabla 10. Niveles de Blancos en triglicéridos

Niveles Blancos
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
MEDIA 0
DE 0
CV % 0

Para determinar el limite de deteccion empleamos la siguiente ecuacion:

Ybl + 3 x Shl
D= b

Donde:

e Ybl= sefial promedio del blanco
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e Sbl= desviacion promedio del blanco

e b= pendiente obtenida desde la regresion lineal del analito.

Sustituyendo los siguientes valores:

e Ybl=0
e Shl=0
. b=0
0+3x0
=—Q9 - 0Omg/dL

3.3.6 LIMITE DE CUANTIFICACION

El blanco también nos permite obtener el limite de cuantificacion, ver tabla 10.

Se empleo la siguiente formula:

Ybl + 10xShbl
C = b

Sustitucion:

0 + 10x0
C=——"

5 = 0mg/dL
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CAPITULO IV
ANALISIS DE LA CONDICIONES MINIMAS DE
VALIDACION

“Cualquier preocupaciéw sobre
qué estov bieny qué estiv mal
demuestra i estoncamiento- evv
el desawvrollo- intelectual”

Citus Célebres de Oscor Wilde
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4.1 CRITERIOS DE ACEPTABILIDAD

4.1.2 CRITERIOS DE LINEALIDAD

El criterio de aceptabilidad para este parametro establece que la pendiente
deseable es de 1 y nuestro resultado para triglicéridos fue de 0.9917. La
comparacion de los resultados en cuanto al sesgo no pudo efectuarse, debido
a que el fabricante no proporciona la informacién necesaria para llevar a cabo

esta.

4.1.3 CRITERIOS DE PRECISION

El resultado obtenido para el pardmetros de precision fue de valor alto de 124.8
y valor bajo de 29.8 el criterio de aceptabilidad indica que el resultado obtenido
debe ser igual o menor que el reportado por el fabricante, pero no hay datos de
precision en los insertos de los reactivos por lo tanto no puede realizarse una

comparacion.

4.1.4 CRITERIOS DE VERACIDAD

Los resultados otorgados para la veracidad se realizan de los métodos de

examen cuantitativos, los cuales se llevan a cabo valoraciones:

Por calculo del error relativo que dieron por resultados en el valor alto 11.48% y
bajo -5.67%.

Por calculo de porcentaje de recuperacion en el valor alto 88.51% y bajo
105.67%.

Ambos resultados no pueden ser corroborados ya que el fabricante omitio

informacion importante para el resultado de esta prueba.
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CAPITULO V
CONCLUSION

“Aprender sinv reflexionor es
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5.1 CONCLUSIONES

La utilizaciébn de un método comercializado para quimicas sanguinea con el
propdsito de dar mayor certeza, confiabilidad en los resultados nos lleva a
verificar y cuestionar tal método por lo tanto en este trabajo de investigacion se
dio a la tarea de evaluar algunos puntos del método del fabricante en base a la
“Guia para la validacion y las verificaciones de los procedimientos de examen
cuantitativo empleados por el laboratorio clinico” evaluado por CENAM y EMA,
se trabajo con calibradores de triglicéridos para los parametros de linealidad,
precision, veracidad, sensibilidad, limite de detencion y con cartas control todo
el procedimiento y desarrollo del trabajé estd fundamentado, todo el
procedimiento se llevé a cabo en equipo SIEMENS Dimension® RxL Max™
obteniendo resultados que no se pueden corroborar con los del fabricante ya
que no fueron proporcionados por él, por tal motivo el laboratorio de analisis
clinico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia requiere de un equipo y de
un método que manifieste una técnica y una corroboracion de datos con mayor

pulidez, entendimiento y veracidad de su método y resultados .
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CAPITULO VI
TRABAJO A FUTURO

“Lavvido sélo-puede ser
comprendido mirando- haciov
atras, pero-hav de ser vividow
mivando- haciow adelante’”

Citavw Célebres de Kierkegaord
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6.1 TRABAJO A FUTURO

Implementar todos los puntos que estipula la guia para la validacion y las
verificaciones de los procedimientos de examen cuantitativo empleados por el
laboratorio clinico para cada uno de los equipos y métodos implementados en
el laboratorio andlisis clinico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia.
Conseguir la acreditacion del laboratorio en base a los trabajos de
investigacién, validacion. Implementar capacitacion y métodos nuevos que
certifiqguen una mayor credibilidad de los resultados. Trabajar para que el
laboratorio sea uno de los mas innovadores, competitivo y renombrado en todo

el estado.
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ANEXO

Las cartas control se utilizaron para saber la estabilidad del equipo.

Durante 1hora y 11 minutos se proceso 1 muestra control de los lote 1 y 2

hasta cumplir 24 horas, obteniendo una intracorrida 20 valores para

triglicéridos.
Tabla 11. 20 intracorrida de triglicéridos control 1
TGL- TGL-

Hora |TGL_MEDIDA |TGL 2SD_GLUC | TGL+2SD_TGL | 3SD_TGL | TGL+3SD_TGL | LIM_INF | LIM_SUP
1 126 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
2 127 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
3 126 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
4 126 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
5 126 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
6 127 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
7 122 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
8 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
9 127 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
10 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
11 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
12 123 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
13 126 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
14 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
15 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
16 122 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
17 125 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
18 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
19 124 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169
20 125 124.80 121.7 127.9 120.2 129.4 113 169

P_TRIGLICERIDOS | SD_TRIGLICERIDOS
124.8 1.5424

A los 20 valores alto y bajo de triglicéridos se les calculo la desviacion estandar
y el coeficiente de variacién expresado en % por el programa Microsoft-Excel

ingresando al programa las formulas.
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2013

CONTROL DE TRIGLICERIDOS 1
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HORA
llustracién 10. Control 1
Tabla 12. 20 intracorrida de triglicéridos control 2
TGL- TGL-

HORA |TGL_MEDIDA| TGL |2SD _TGL|TGL+2SD_TGL| 3SD_TGL | TGL+3SD_TGL | LIM_INF | LIM_SUP
1 29 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
2 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
3 30 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
4 29 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
5 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
6 28 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
7 30 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
8 28 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
9 29 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
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10 29 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
11 29 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
12 30 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
13 28 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
14 30 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
15 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
16 30 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
17 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
18 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
19 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8
20 31 29.80 27.6 32.0 26.5 33.1 22.5 33.8

P_TRIGLICERIDOS | SD_TRIGLICERIDOS
29.80 1.105
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CONTROL DE TRIGLICERIDOS 2
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% 25
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HORA
llustracién 11. Control 2
GLOSARIO

ALBUMINA: La albumina es una proteina producida por el higado. El examen
de albumina en suero mide la cantidad de esta proteina en la parte liquida y

transparente de la sangre.

ANALITO: Es un término utilizado sobre todo en la quimica analitica,
analisis quimico, etc., donde hace referencia a una sustancia, la cual puede ser

un ion, un elemento, o incluso un compuesto determinado,

BIOMETRIA HEMATICA: En medicina, el hemograma o CSC o biometria

hematica es uno de los elementos diagndsticos basicos. Es un cuadro o
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férmula sanguinea en el que se expresan el nimero, proporcidén y variaciones

de los elementos sanguineos:

BIOQUIMICAS SANGUINEA: Son un grupo de examenes de sangre que
suministran una imagen general del metabolismo y el equilibrio quimico del
cuerpo. El metabolismo se refiere a todos los procesos quimicos Yy fisicos en el

cuerpo gue usan energia.

CALIBRACION: La calibracién es el proceso de ajustar un instrumento de
medicion hasta que la medida que se obtenga sea correspondiente con un

patrén de referencia con un valor conocido.

CERTIFICACION: Son aquellas organizaciones privadas, que tienen como
funcion evaluar la conformidad y certificar el cumplimiento de una norma de
referencia, ya sea del producto, del servicio o del sistema de gestion de una

organizacion.

CIRCULACION PORTAL: El término circulacion portal hepatica se refiere al
flujo de sangre venosa desde los 6rganos gastrointestinales y del bazo al
higado antes de regresar al corazon. Durante la fase de absorcion, la vena

porta es enriquecida con sustancias que no se absorben del aparato digestivo.

CIRROSIS BILIAR: Enfermedad inflamatoria en la que esta obstruido el flujo

de bilis a través de los conductillos hepaticos.
COADYUVAR: Contribuir al logro o realizacion de una actividad

COEFICIENTE DE CORRELACION: es el acuerdo a un modelo lineal este
debe ser cercano a 1, si es positivo es directamente proporcional y si es

negativo inversamente proporcional.

COLORIMETRICO: Para identificar compuestos por medio de su color
caracteristico. En el caso de las proteinas utilizas indicadores que lo que hacen
es reaccionar con la proteina. En pocas palabras, es un método de

identificacion, basado en el color
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CONCENTRACIONES ANALITICAS: Se refiere a la composicién de una
solucién o, La normalidad estd fundada en un concepto especial de la

quimica analitica.

COPROPARASITOSCOPIA: Es uno de los estudios de laboratorio que se
pueden hacer para analizar las heces fecales, en particular este estudio se
utiliza para identificar anormalidades correspondientes a infecciones

parasitarias.

CROMATOGRAFIA: Es un método fisico de separacion para la caracterizacion

de mezclas complejas, la cual tiene aplicacion en todas las ramas de la ciencia.

DIABETES SACARINA: Sindrome organico multisistémico que tiene

como caracteristica el aumento de los niveles de glucosa en sangre .

DIACILGLICEROL: Es una molécula del espacio intracelular que actia como

mediador de comunicacion celular.

DIAGNOSTICO: Alude, en general, al andlisis que se realiza para determinar
cualquier situacion y cuales son las tendencias. Esta determinacion se realiza
sobre la base de datos y hechos recogidos y ordenados sistematicamente, que

permiten juzgar mejor qué es lo que esta pasando.

DISCREPANCIA: Desacuerdo, resultado de la diferencia de opiniones o

conductas al compararlas.

ELECTROFORESIS: Es una técnica para la separacion de moléculas segun la
movilidad de estas en un campo eléctrico. La separacion puede realizarse
sobre la superficie hidratada de un soporte solido, o bien a través de una matriz

porosa, o bien en disolucion.

ESTADISTICOS: Método matematico para el estudio de los resultados

numericos obtenidos por unas variables cuya variacion no puede ser eliminada.

ESTERES DE COLESTEROL: Derivado del colesterol al que se ha unido
covalentemente un &cido graso, convirtiendo el colesterol en una forma mas

hidrofoba. Los esteres de colesterol se almacenan en el higado o se
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transportan en particulas de lipoproteinas secretadas a otros tejidos que

utilizan colesterol.

EXACTITUD: Es la diferencia numérica entre el valor promedio de un conjunto
de repeticiones y el valor verdadero.

FLUIDOS: Se denomina fluido a un tipo de medio continuo formado por alguna
sustancia entre cuyas moléculas hay una fuerza de atraccion débil. Los fluidos
se caracterizan por cambiar de forma sin que existan fuerzas restitutivas

tendentes a recuperar la forma "original.

FLUOROMETRIA: Medida de la fluorescencia que emiten los compuestos
cuando se exponen a luz ultravioleta u otras energias radiantes intensas. Se

utiliza en Quimica Analitica.

FOSFATIDICO: Es un lipido compuesto por un glicerol con sus tres grupos
hidroxilo esterificados, dos de ellos por acidos grasos y el tercero por un grupo
fosfato. El grupo fosfato se esterifica a su vez con un alcohol o un amino

alcohol.

FOTOMETRIA DE LLAMA: Se emplea para determinar el sodio y el calcio en
una muestra bioldgica, debemos conseguir que ese sodio, en la forma que este
en la muestra, pase a estar en forma de atomo de sodio libre en fase gaseosa.
Debe producirse la activacion de ese atomo pasando el electrén de valencia del
nivel fundamental a niveles excitados, al volver de ese nivel al fundamental
emite energia, se trata de cuantificar la intensidad de la energia emitida por los

electrones al volver a su nivel fundamental.

HETEROGENEA: Es aquel que esta formado por dos o mas fases. Se
reconoce porque se pueden apreciar las distintas partes que componen el

sistema, y a su vez se divide en interfaces.

HIPERLIPOPROTEINEMIA: Consiste en una superabundancia de una

determinada clase de lipoproteinas plasmaticas.
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HIPERTRIGLICERIDEMIA: Se wusa para denominar el exceso de
concentracion sérica de triglicéridos. De este modo una cantidad de triglicéridos

superior a 200 mg/dL en sangre es considerada hipertrigliceridemia.

HIPOTIROIDISMO: Es la disminucion de los niveles de hormonas tiroideas en
el plasma sanguineo y consecuentemente en el cuerpo, que puede ser
asintomatica u ocasionar multiples sintomas y signos de diversa intensidad en

todo el organismo. Lo padece el 3 % de la poblacion.

INMUNOENSAYOS: Es un conjunto de técnicas inmunoquimicos analiticas de
laboratorio que tienen en comun el usar complejos inmunes, es decir los
resultantes de la conjugacion de anticuerpos y antigenos, como referencias de

cuantificacion de un analito determinado, que puede ser el anticuerpo.

LIMITE DE CUANTIFICACION: Concentracion promedio de particulas x por
porcién analitica (en volumen por ejemplo) donde la incertidumbre estandar

relativa es igual a un valor especificad.

LIMITE DE DETENCION: Seria la concentracién minima obtenida a partir de la
medida de una muestra (que contiene el analito) que seriamos capaces de
discriminar de la concentracidén obtenida a partir de la medida de un blanco, es

decir, de una muestra sin analito presente.

LINEABILIDAD: cumple con el contenido del método de generar resultados
gue son claramente proporcionales a la concentraciéon del analito en la

muestra.

LIPOPROTEINAS: Las lipoproteinas son complejos macromoleculares
compuestos por proteinas y lipidos que transportan masivamente las grasas

por todo el organismo.

MEDICION DE LA INCERTIDUMBRE: parametro asociado con el resultado de
una medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que podrian ser

razonablemente atribuidos al valor a medir.
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METODOLOGIA: Hace referencia al conjunto de procedimientos racionales
utilizados para alcanzar una gama de objetivos que rigen en una investigacion
cientifica, una exposicion doctrinal o tareas que requieran habilidades,

conocimientos o cuidados especificos

MICROPROCESADOR: Es el circuito integrado central y mas complejo de un
sistema informético; a modo de ilustracion, se le suele llamar por analogia el
«cerebro» de un computador. Es un circuito integrado conformado por millones

de componentes electrénicos.
OPERATIVOS: operacional que produce el efecto esperado.

PARAMETROS: Son propiedades usadas en ingenieria eléctrica, ingenieria
electronica, e ingenieria de sistemas de comunicacion y se utilizan para
describir el comportamiento eléctrico de redes eléctricas lineales cuando se

someten a varios estimulos.

PRECISION: es el nivel de acercamiento en resultados de pruebas que se
realizan simultaneamente y en forma separada bajo parametros acentuados.
Es equivalente a la reproducibilidad y estd estipulada por el coeficiente de

variacion.

PROCREACION: Es un proceso biolégico que permite la creacion de nuevos
organismos, siendo una caracteristica comun de todas las formas de vida
conocidas. Las modalidades basicas de reproduccion se agrupan en dos tipos,

que reciben los nombres de asexual o vegetativa y de sexual o generativa.

QUILOMICRONEMIA: Es un trastorno que se transmite de padres a hijos, en
el cual el cuerpo no descompone las grasas (lipidos) correctamente. Esto hace

gue las particulas grasas llamadas quilomicrones se acumulen en la sangre.

REFRACTOMETRO: Método 6ptico de determinar la velocidad de propagacion
de la luz en un medio/compuesto/substancia/cuerpo, la cual se relaciona
directamente con la densidad de este medio/compuesto/substancia/cuerpo.

Para emplear este principio se utiliza la refraccion de la luz.
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REPRODUCIBILIDAD: nivel de conformidad de resultados de mediciones en

un mismo elemento en circunstancias de medicion manipuladas.

ROBUSTEZ: es una reaccién del elemento para no ser afectado por pequefios
cambios deliberados en sus pardmetros y generara seguridad durante su uso

normal.

SENSIBILIDAD: es una reaccion del elemento de respuesta del instrumento
como una funcion de concentracion. Generalmente se mide como la pendiente
de la curva de calibraciobn. Las curvas generadas en las pruebas de
estandarizacion y en la medicion de muestras mostrando su deviacidon

estandar.

SEPTICEMIA: Es la respuesta sistémica del organismo huésped ante una
infeccion, con finalidad eminentemente defensiva. Se conoce como sepsis al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica provocado por una infeccion,
generalmente grave.

SINDROME DE DOWN: El sindrome de Down es un trastorno genético
causado por la presencia de una copia extra del cromosoma 21, en vez de los
dos habituales, por ello se denomina también trisomia del par 21.

TEJIDO ADIPOSO: Es el tejido de origen mesenquimal conformado por la
asociacion de células que acumulan lipidos en su citoplasma.

TRAZABILIDAD: Es definido por la Organizacion Internacional para la
Estandarizacion, en su (International Vocabulary of Basic and General Terms in
Metrology) Como: La propiedad del resultado de una medida o del valor de un

estandar donde éste pueda estar relacionado con referencias.

ULTRA CENTRIFUGACION: Es una centrifugadora optimizada para girar su
rotor a velocidades muy elevadas, capaces de generar una aceleracion tan alta
como de 1 000000 g. Existen dos clases de ultracentrifugas, la de preparado y

la analitica.

VALIDACION: Es el proceso para confirmar que el procedimiento analitico
utilizado para una prueba en concreto es adecuado para su uso previsto. Los

resultados de la validacion del método pueden utilizarse para juzgar la calidad,
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la fiabilidad y la constancia de los resultados analiticos, se trata de una parte

integrante de cualquier buena préactica analitica.

VARIANZA: simboliza una medida de dispersion de una variable circunstancial
X perteneciente a su valor deseado. Establece si hay discrepancia entre los

promedios de valores analito y numericos.
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