UNIVERSIDAD ~ NACIONAL ~ AUTONOMA  DE  MEXICO

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

CONTROL DE CALIDAD ENTRE DOS MICROGASOMETROS :
ASTRUP Y BMS 3 MK2

r & § 1 3§

Que para optar por el titulo de:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

p r e s e n t @
GRACIELA IRMA GUERRERO LEZAMA

México, D. F. 1976



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






A mi maodre Berta por haberme dedicado

siempre lo mejor de ella misma .

A mi familia : Catita, Tita, Arturo
y Laurita por haberme acompafiado

hasta este momento .



JURADO ASIGNADO ORIGINALMENTE SEGUN EL TEMA

PRESIDENTE Q.F.B. RAMON GUEVARA ESTRADA
VOCAL Q.F.B. Ma. ELENA BUSTAMANTE CALVILLO
SECRETARIO Q.F.B. ESTHER GUTIERREZ HIDALGO

ler. SUPLENTE Q.F.B. LETICIA CARRASCO RIVERA

20. SUPLENTE Q.F.B, JOSEFINA PIEDRAS ROSS

Sitio donde se desarrollo el presente trabajo de tesis :

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL .
Directora de la tesis :
Q.F.B, ESTHER GUTIERREZ HIDALGO .

Sustentante :

GRACIELA [RMA GUERRERO LEZAMA



A mi maestra : ESTHER GUTIERREZ HIDALGO
con todo el carifio y agradecimiento que surgie

ron durante la elaboracién de este trabajo .



INtrodUCCION  ceveceercocccscarecsencconccansnsoanees 1

£

Generalidades ..vvivvannnienenenn. § 5 5 W 08 bie e wrm
Material y Métodos ........... 5 8
Resultados obtenidos .....cu..... N O O PR
Conclusiones icissossissscnsasiiioes 316 54 ove o B w1 . 16
RESOTMEN  wre 5 ve w0000 00 5 b i o w6 6 i s mawmsa e 19

BIbITogroffa  «w s vm as v o sim w we w5 0w w6 05 0w o i s 20



' N TRODUCCI ON

El trabajo del analista consiste en determinar el valor experimental de la con
centracion de una sustancia con la mayor exactitud posible. Parte de este -

trabajo incluye el establecimiento de Ifmites dentro de los cuales se encuzn-

tra el valor absoluto.

Sin embargo ha existido la tendencia a interpretar los datos mas desde un -
punto de vista personal, clinico e intuitivo que estrictamente cie-ifics. En

la actualidad, las técnicas estadisticas establecidas permiten medir la accién
del azar pressnte en todos los procedimientos de analisis de laboratorio, pu =

diendo asi llegar a tener datos més confiables 7 objetivos.

Si se desean obtener resultados &ptimos, es necesario conocer los factores inhe
rentes al problema en estudio para hacer una utilizacién correcta de las obser
vaciones hechas e investigar mas alléd de las consideraciones estadisticas de los
resultados de prueba, lo que se facilita por medio de un sistema apropiodo de
CONTROL DE CALIDAD, concebido como la conjuncién de aquellos factores
qu= lleven a perfeccionar la ejecucién al mas alto grado de confiabilidad, de
manera que en el trabajo asistencial tanto el médico como el paciente obten-
gan inforinacién correcta en un tiempo lo més corto posible y a costo razona-

ble (1, 2.



En el campo de la investigacién clinica los requisitos de control deben ser -
mas estricios, debido a que el mecanismo operacional basico, consiste en ha
cer comparaciones. Si se desea establecer la asociacién de un fenémeno o -
factor con otro, deben eliminarse o compensarse todos los otros factores que

estén relacionados. Sin esta condicidén, se pueden derivar resultados falsos. -

En el Laboratorio de Gases de! Departamento de Investigacién de! Hospital =
de Gineco-Obstetricia No. 1 del IMSS es necesario utilizar en forma simul-
tanea varios aparatos, disefiados para obtener el desarrollo analitico de! per=
fil Geido-basico. Con este motivo se decidié hacer un control de :zalidad en

tre dos aparatos diferentes .

El objetivo de! presente estudio es comparar e! equipo digital BMS 3 Mk 2
con el aparato Astrup ( ambos disefiados y producidos por la misma fabrica:
Radiometer ). Ya que el primero da lecturas directas de pCO, por medio de
un electrodo especial; en cambio en el segundo se obtiene la pCO9 en for-

ma indirecta sobre una grafica .

Si se *oma en cuenta que este dato es basico para obtener los demés que =~
forman parte del perfil acido-basico, resulta evidente la necesidad de com-
probar |a hipdtesis de que ambos aparatos proporcionan resultados equivalen

tes que deben estar en un area de 95 % de confiabilidad. Con el propési=



to de poder usarlos simultanea o indiferentemente en e! desarrollo de un -
mismo disefio experimental. Con este motivo se analizarén muestras de san
gre en ombos equipos y los resultados obtenidos se someteran a una serie

de puebas estadisticas en donde la prueba de t de student permita compro

bar o rechazar la hipdtesis enunciada .



G ENERALIDADES

Los planes de Control de Calidad se distinguen por su capacidad de preveer
el detrimento de la exactitud y precisidn en procesos analiticos de rutina. =

Esta caracteristica es denominada " la sensibilided de un plan de control "

(3).

Se dice que un sistema se encuentra en estado de control estadistico cuan=-
do se conocen y se mantienen, dentro de !imites pre-establecidos, todas =
las variahles que pudieran tener efectos significativos, esto es, si han sido
evaluadas las fuentes conocidas y las debidas al azar, entonces se sabe que

su grado de interaccién estd dentro de limites aceptables ( 4 , 5 ).

Todos estos conceptos se aplican en el campo de la bioquimica clinica, cu-

yos objetivos fundamentales son dos:
1.- Poder conocer a través de su metodologia un proceso fisiolégico .

2.- En el terreno de la patologia asistir al médico para establecer un diag-

ndstico y un control terapeutico adecuados .

Para alcanzar estos objetivos y evitar errores que puedan dar lugar a confu=-

siones e interpretaciones incorrectas y perjudiciales, especialmente para los-



pacientes, se ha establecido e! llamado Contro! de Calidad, cuya aplica-
cidén en la bioquimica clinica es relativamente de reciente innovacién, ya
que la mayoria de los sstudios realizados en este campo han sido encauza
dos principalmente hacia la industria en andlisis de farmacos, frutas, aire
bptica, alimentos, microbiologia y en control de patrones y soluciones, -
teniendo estos Gltimos una gran importancia en bioquimica clinica ( 6, 7,

8, 9 10,11 ).

Los errores posiblemente existentes en las mediciones quimicas, se clasi-

fican en dos grupos :

1.~ ERRORES DETERMINADOQOS.~- Se definen como aquellos que pueden =
ser eliminados una vez reconocidos. Este tipo de eirar pueda ser causa =

do por varios faztores :

a).= Calibracién impropia de !os instrumentos o la errbnea estandariza-
cién de los ogentes quimicos. A menido, algunas piezas componentes de
un aparato se alteran por la temperatura o 'a humedad, o por ambos =

factores, entre otras causas .

b).= Error personal.~ Un ejemplo de esto podria estar representado cuan
-

do individuos diferentes no ejecutan usualmente un procedimiento de la



misma manera. Esta variacién a causa del personal puede ser incluso mayor
si el andlisis'es efectuado por un analista nuevo o menos entrenado. Los =
sistemas de Control de Calidad tienden a concentrar la atencién en errores
quimicos, pero debe reconocerse que hay otros igualmente importantes y =
mas numerosos, que afectan la calidad de los datos aportados por un labo

ratorio ( 12 ) .

2.~ ERRORES CQNSTANTES EN EL METODO O DEBIDOS AL AZAR.- =
Estos no pueden ser eliminados, se deben a la misma naturaleza de la me
dicién de datos, Por ejemplo : El error que existe a! interpolar ya que =
el analista no reconoce su magnitud y la importancia de hacer una inter=
polacién correcta. Son estos errores indeterminados los que se han llama=
do " errores experimentales ". Afectan la precisién de todos los trabajos
quimicos, por lo que se requiere ejercer un control lo més estricto posi-
ble, estableciendo los Iimites de confianza que son el valor més bajo y
el més alto del intervalo dentro del cual se aceptan variaciones debidas
a! azar; para establecerlos se efectian como minimo veinte andlisis, se -

calcula la media aritmética X y la desviacién estandar S (3 ) .

La media aritmética es el cociente que se obtiene de dividir la suma -

de las mediciones entre el nimero de las mismas n .

La desviacidén estandar de una serie de mediciones de una varidble doda,



mide la dispersién de los valores en tomo de la media aritmética .

Confidbilidad es la capacidad de un sistema para mantener exactitud y pre

. el
cision .

Exactitud es el grado hasta el cual los mediciones estan acordes con e! va
lor real de la cantidad que se mide. En e! ldboratorio puede controlarse -
la exactitud de un mé*odo por comparacién de los resultados obtenidos en -
muestras de concentraciones puras conocidas, que hayen sido analizadas pre

viamente por trabajadores competentes .

Precisién es la medida de la reproductibilidad de !as estimaciones hechas. -
Si a! repetir n veces la misma determinacién en un mismo suero para un mis
mo analito, los resultodos obtenidos son sensiblemente iguales, se dice que se

ha obtenido un alto grado de precisién (13 ) .



MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo se emplearon :

Material biolégico : Se analizaron por duplicado cincuenta y una muestras de

sangre venosa obtenidas por puncién .

Equipo comparado : Dos modelos de microgasdmetros : Astrup y BMS 3 ik 2 .

Fabricados por Radiometer con las caracteristicas que adelante se detallan .

Descripcidén de! equipo y procedimiento .

ASTRUP ( fig. 1 ) .= Este tipo de equipo fue eldaborado para la determinacién
de los valores que en conjunto se conocen como perfil del equilibrio &cido-

base de la sangre .

Para esto se cuantifican el potencial de iones hidrdgeno ( pH ), 1@ presién
de anhfdrido carbénico ( pCO, ) y la presién de oxigeno ( pO, ). En ode-
lante se emplearén las abreviaturas de estas susteancias cuando se haga re=-

ferencia a ellas .

pH.- Para determinar este valor se utilizan dos electrodos :
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Electrodo de vidrio.~ Estd hecho de un vidrio especial con determinada poro
sidad y se continua, a manera de pipeta, con un capilar de polietileno den

tro del cual se introduce la muestra anaerébicamente ( fig. 2 a ) .

Electrodo de Calomel.~ Basicamente etd formado por una solucién saturada -

de cloruro de potasio ( fig. 2 b ) .

Una vez cargado el electrodo de vidrio con la muestra problema, al intro-
ducir la punta de este en la solucidén de cloruro de potasio se produce una
diferencia de potencial directamente proporcional a la concentracién de o
nes hidrdgeno de la sangre, que recibe el nombre de pH " actual " por -
ser el que tiene la sangre en ese momento y que se registra en el galva-

németro sobre una escala graduada en unidades de pH ( fig. 2 ¢ } .

pCOy.~ Este modelo mide la presién de CO, en forma indirecta por me=-
dio de un artificio que consiste en colocar la sangre en un depdsito de =
vidrio con dos compartimentos separados, llamado tonémetro ( fig. 2 d )

y hacer llegar a cada uno de ellos CO2 a diferentes concentraciones. Pa
ra esto se dispone de dos tanques que contengan este gas, el que se ha-
ce pasar por unos cilindros cargodos de agua destilada ( fig. 2 f ) con -
objeto de darle el grado de humedod adecuado. Después de haber satura

do la muestra en el tondmetro con las dos corrientes de COZ' se le de=

termina a la sangre de cada compartimento el valor de pH. Estos datos-

.
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llamados ™ equilibrados " se grafican en el nomograma de Siggaard Andersen
y Engels ( 14 ), en donde el eje de las absisas corresponde a los valores d=
pH y el de las ordenoﬂas a los de pCO, dados en milimetros de mercurio. -
Los equilibrados se unen por medio de una linea recta y el punto donde se

cruza esta linea con la del pH actual corresponde al valor de ;)COQ.
pO2 .- Este valor se determina con un monitor de oxigeno ( fig. 2 g ) que
ha sido montado en el aparato, utilizando e! electrodo de Clark ( fig. 3

que consta de un catodo de platino polarogréfico y un-electrodo de referen
cia cuyo @nodo es de plata/cloruro de plata que estd en contacto con una

solucién de sulfito de sodio. Todo esto se encuentra separado de la muestra

por una membrana permeable de polietileno.

La presidon de oxigeno se obtiene cuando se introduce la muestra en la cé-
mara de reazcién del electrodo de Clark. Ahi, debido a la diferencia de
grodiente del oxigeno, se produce una corriente que reduce al platino, de

acuerdo con |a siguiente ecuacién :

+ 2e-
Oy + 2H —————3= H, O,

La cantidod de oxigeno que se difunde es proporcional a su presién .

La escala comunmente utilizada para medir la presién de oxigeno en sangre
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es de 0 a 200 milimetros de mercurio; sin embargo puede usarse la de 0 o = =

100 para niveles bajos de 902.

La parte intema del aparato, los electrodos y el tondmetro se encuentran a ==
una temperatura constante de 37°C, que se obtiene por medio de un sistema de
agua circulante, con objeto de reproducir las condiciones de temperatura da! -

medio interno del cuerpo humano.
BMS 3 Mk 2 (fig. 4 ) .= Consta de tres partes :

a).- Médulo de lecturas (fig. 4 a ).
b).- Analizador digita! PHM 72 ( fig. 4 b ).

¢).= Mezclador de gases GMA 1 ( fig. 4 ¢ ).
En la primera parte se encuentran cuatro electrodos :

1.= Electrodo de vidrio.
2.~ Electrodo de Calomel.
3.~ Electrodo de Clark,

4,=- Electrodo para pCOZ.
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Los tres primeros electrodos son semejantes a los ya descritos para el modelo

Astrup. El BMS determina el pH y las presiones de C02 y O, en forma di-

2
recta. Para ello se introduce la muestra en la cémara de reaccién que se -
encuentra en el médulo de lecturas. De aqui se absorbe la sangre con el =
capilar de polietileno y se introduce en el electrodo de Calomel. Basta con

cambiar el interruptor a pH, pCO2 o pO, para que estos valores sean regis

trados en el mddulo digital.

Electrodo para ;:»CO2 .= Recibe este nombre comercialmente, pero su funda-
mento es el mismo que el utilizado para pH, con la adicién de una cémara
gue contiene solucién de bicarbonato y cloruro de sodio, cerrada con una -
membrana de silicén o teflén, a través de la cual interacciona la muestra;-
se produce en el electrodo una diferencia de potencial que se registra en el

médulo digital.

Material biolégico

La muestra se obtiene por puncién venosa con una jeringa heparinizada. Se
toman de uno a dos mililitros de sangre, cuidando que no penetre el aire.=-
En seguida se introduce la punta de la aguja en un tapdn de hule, con ob-

jeto de evitar que la sangre se contamine al entrar en contacto con el oxi-

geno del aire ( fig. 5 ).

La muestra se conserva en bafio de hielo durante su andlisis, para defener =
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los procesas metchdlicos y evitar que se alteren los valores por determinar. -

Previamente a coda lectura se homogeniza la sangre mediante agitacién.

A cada muestra se le determinan pH, pCO, y p02, en los dos aparatos, en
un tiempo no mayor de veinte minutos durante e! cual se ha observado que
las pequefias variaciones que sufre la sangre no tienen significacién clinica,

(15).

Se determina también la hemoglobina y el microhematocrito por los métodos
habituales. Para la determinacién de la hemaglobing, se emplea el diluyen
te de Drabkin y se mide la coloracién obtenida en un espectrofotémetro. =
El microhematocrito se hace de acuerdo a la técnica de Wintrobe modifica

da {16 ).
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FIGURA No.

MICROGASOMETRO ASTRUP



FIGURA No. 2 ( a-g )

ESQUEMA DEL MICROGASOMETRO ASTRUP



FIGURA No. 3

ELECTRODO DE CLARCK



FIGURA No. 3 bis

EILECTRODO DE CLARCK



FIGURA No. 4

MICROGASOMETRO BMS 3 Mk 2
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FIGURA No. 4 a

MODULO DE LECTURAS
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FIGURA No. 4 b

ANALIZADOR DIGITAL PHM 72



FIGURA No. 4 ¢

MEZCLADOR DE GASES GMA 1



FIGURA No. 5

MANEJO DE LA MUESTRA



RESULTADOS OBTENIDOS

Los datos que se obtuvieron al analizar las cincuenta y una muestras en los
aparatos mencionados, se estudiaron estadisticamente aplicando las siguien-

tes formulas

Promedio o media aritmética X =

Desviacidon estandar S =

Grados de libertad = n = 1 . En este estudio fue igual a 50 .

De donde se obtuvieron los resultados expuestos en el cuadro no. 1.

De acuerdo con los valores encontrados para X y S, se buscaron :

Funcién t de student tedrica = 2.01 . Se obtuvo directamente en tablas

calculadas ( 17 ).
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Funcién de t de student practica :

t para pH = - 1,2931
t para pCO2 = = 0.6740

t para p02 = = 0,3745

Estos resultados se compararon con la + tebrica ya que este Gltimo valor es co

mdn para los datos analizados estadisticamente .



po

%1

7.4

29.60

42.7

0.037

5.68

16.05

VALOR MAS
BAJO

7.27

19.00

16.00

VALOR MAS
ALTO

7.50

60.00

70.00

7.42

30.33

43,31

0.041

5.25

14.65

VALOR MAS
BAJO

7.27

19.50

15.50

VALOR MAS
ALTO

7.53

47.70

75.00
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CONCLUSIONTES

1.= Los datos obtenidos para las medias aritméticas en los dos aparatos e<-

tan muy cercanos, tienen una diferencia de :

a).= Para pH : 7.41 = 7.42 = -0.01

b).- Para 5CO, : 29.6 - 30.33 = - 0.73

c).= Para pOy : 42,17 = 43.31 = = 1,14

Con lo que se demuestra que aunque de manera general los valores obtenidos
en el modelo BMS 3 Mk 2 son ligeramente més elevados, la diferencia no es

significativa .

2.- De los valores encontrados para la prueba de t practica, se concluye que

los resultados caen dentro de los |imites de confianza previamente estableci =
9

dos en un &rea de 95 % de confighilidad .

3.- Las dispersiones respecto a las medias arifméticas fueron menores para la
pCO, y pO, en el BMS 3 Mk 2, lo que sugiere que puede obtenerse una =

mayor precisidn y exactifud en este equipo .



17

Para pH la desviacién estandar fue menor en el Astrup, con una diferencia -
respecto a la del BMS de 0.004, cifra que puede considerarse sin ninguna -

significacién .

4.- De los resultados obtenidos en los dos aparatos se deduce que son equi=

valentes, es decir puede establecerse que ambos son sensiblemente iguales .

5.= En relacién a la contidad de muestra empleada y el manejo de los apa
ratos, en el cuadro no. 2 puede observase que el equipo BMS 3 Mk 2 uti
liza menor cantidad de sangre y menor tiempo en el procesado de !a misma.
En cambio el Astrup presenta como una de sus ventajas 2! empleo de menor
tiempo en su calibracién. Asi mismo requiere menos servicio de mantenimien

fo .

6.= El equipo debe conservarse en condicionescptimas de funcionamiento cui-
dando de su manejo, mantenimiento, defectos de! registro y medidas de co -
rreccidén, de acuerdo con normas previamente establecidas que cumplan con =
el programa fijado para realizar mediciones correctas y obtener resultados que

estarén dentro de limites de un alto grado de confidbilidad .

7.= La praztica del ldboratorio, como cuxiliar de la medicina, es una acti-
vidad cuya primera motivacién estd al sewicio del paciente. A menudo el -

diagndstico y el tratamiento a seguir dependeran de su informe. Teniendo es
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to como concepto fundamental de trabajo, es obvia la necesided de compro-
bar el equipo que se emplea, aln cuando esté considerado como altamente -

especializado, puesto que los resultados estaran siempre sujetos a una cierta

cantidod de variacién, como resultado del azar .



CUADRDO No. 2

Cantidad de muestra Tiempo de calibracién Tiempo de procesado de la muestra

ASTRUP 250 micro litros 15 = 20 min. 8 =~ 10 min .

BMS 3 130 micro litros 20 = 75 min. 3 -4 min .
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R ES UMEN

Se estudiaron cincuenta y una muestras de sangre venosa en dos modelos de
microgasdmetros : Astrup y BMS 3 Mk 2, ambos fabricados por Radiometer,

con diferencias estructurales .

A los resultados obtenidos se 'es determind : media aritmética, desviacién

estandar y prueba de t de student. De dond= se concluye lo siguiente :

1.- Los dos microgasometros proporcionan datos que son equivalentes en-

tre si .

2.- El BMS 3 Mk 2 tiene mayor exactitud y precisidn .

3.- El BMS 3 ik 2 trabaja con menos cantidad de muestra .

4,- El Astrup requiere un menor tiempo de calibracion .

5.= £l Astrup necesita de menor servicio de mantenimiento y por ende sus cos

tos en el desarrollo de! trabajo son menores .
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