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RESUMEN

Objetivo: El objetivo del presente trabajo es conocer los limites de estabilidad
de 27 constituyentes bioquimicos mas solicitados por el clinico, usando dos
tipos de tubos primarios bajo las condiciones de conservacion empleadas en
nuestro hospital.

Material y Métodos: Se recogieron 22 muestras de suero donde se
recolectaron 11 muestras en tubo rojo sin gel separador y 11 muestras en
tubos amarillo con gel separador y se conservaron a 4 + 2 °C. Los
constituyentes fueron centrifugadas y procesados por duplicado, su medicion
se realizd inmediatamente considerandose la concentracion obtenida a tiempo
0 horas, posteriormente también fueron procesadas por duplicado a las 6 horas
y durante 7 dias consecutivos con un intervalo de 24 horas

El cambio de concentracién de las magnitudes a cada uno de los tiempos (Xt)
respecto al valor inicial (X0) se expres6 como cambio porcentual
(Xt%) = (Xt/X0)*100 y se calculo la media de dicho cambio (Xmt%).

La estabilidad se evalud segun 2 criterios. Criterio de variacion analitica interdia
(CVa), por el que la Xmt% no podria superar al cambio significativo minimo
(CSM = £1,65*CVa). Criterio biol6gico basado en la variacion biolégica
intraindividual (CVb), por el que la Xmt% no podria superar al cambio
significativo deseable (CSD = +0,5*CVb). Y empleando ambos criterios, se noto
que la Xmt% no podria superar el limite de cambio total
(LCT = +V(1,65*CVa)2 + (0,5*CVb)2).

Resultados: Empleando el criterio metrolégico segun la variacion analitica
interdia 10 constituyentes almacenados en el tubo rojo sin gel permanecieron
estable los siete dias y de igual manera 17 constituyentes almacenaron en el
tubo amarillo con gel. Mediante el criterio biolégico segun la variacion biologica
intraindividual 8 constituyentes almacenadas en el tubo rojo sin gel y 14
constituyentes almacenados en el tubo amarillo con gel permanecieron estable
los siete dias. Finalmente, para el criterio combinado de variacion analitica y
bioldgica intraindividual 17 constituyentes almacenadas en el tubo rojo sin gel y
20 constituyentes almacenados en el tubo amarillo con gel permanecieron

estable el tiempo que duro la investigacion.



Conclusiones: Los criterios de variacidbn analitica y biologica resultan
demasiados restrictivos. La combinacion de ambos se ajusta los rangos para
una mejor confianza de la estabilidad en relacion con el tiempo. Cada
laboratorio debe evaluar la estabilidad de sus constituyentes con sus propias
condiciones de trabajo.

Palabras Clave: estabilidad, constituyente bioquimico, variacion analitica,
variacion bilogica.



ABSTRACT

Objective: The objective of this project is to understand the limits of the stability
of the 27 biochemical constituents most popular in the clinic, using two types of
primary tubing under the conditions of conservation used in our hospital.
Material and Methods: 22 samples of serum were collected, of which 11 were
collected using red tubing without a gel separator and 11 were collected using
yellow tubing with a gel separator and maintained at 4 + 2 °C. The constituents
were centrifuged and processed twice. Their measurement was done
immediately taking into consideration the concentration obtained at 0 hours.
Afterwards they were also processed twice after 6 hours and during the 7
consecutive days at 24-hour intervals.

The change in concentration of the magnitudes at each one of the times (Xt)
with respect to the initial value (X0) was expressed as percentage change
(Xt%) = (Xt/X0)*100 and was calculated by the average of said change (Xmt%).
The stability was evaluated according to three criteria: The criterion of daily
analytic variation (CVa), in which the Xmt% could not be greater than the
minimum significant change (CSM = +1,65*CVa), biological criterion based on
the biological intraindividual criterion (CVb), in which the Xmt% cannot be
greater than the desired significant change (CSD = +£0,5*CVb), and a criterion
that is a combination of both in which the Xmt% cannot be greater that the limit
of the total change (LCT = +V(1,65*CVa)2 + (0,5*CVb)2).

Results: Employing the metrological criterion according to the day by day
analytic variation of 10 constituents stored in the red tubing without gel
remained stable for the seven days as did the 17 constituents stored in the
yellow tubing with gel. By means of the biological criterion according to the
intraindividual biological variation of 8 constituents stored in the red tubing
without gel and 14 constituents stored in the yellow tubing with gel remained
stable for seven days. Finally, for the criterion of the combined analytic variation
and interindividual biology the 17 constituents stored in the red tubing without
gel and 20 constituents stored in the yellow tubing with gel remained stable for
the entire length of the investigation.



Conclusions: The criteria of analytic and biological variation turned out to be
too restrictive. The combination of both adjusts the ranges for a better
confidence in the stability in relation to the passage of time. Each laboratory
should evaluate the stability of their constituents according to their own working
conditions.

Key Words: stability, biochemical constituent, analytic variation, biological

variation
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INTRODUCCION

El modelo de gestion en nuestro pais esta dado tal forma que existen modulos
de extraccion y recogida de muestras biolégicas y estas necesitan que sea
transportadas y conservadas en condiciones que no afecten la estabilidad de
sus componentes y finalmente repercuta sobre la calidad del resultado.

Por otro lado, también es comun conservar las muestras durante un periodo
determinado para, en el caso sea necesario, poder comprobar un valor
obtenido con anterioridad o afiadir una nueva prueba.

Ya sea cualquiera de los contextos en los que se trabaje, es importante que los
laboratorios clinicos evalien las condiciones bajo las que se trabaja, estas
maneras sabran que constituyentes se pueden repetir sin que se vea afectado
su estabilidad, para ello es necesario tener conocimiento de que tipo de tubo
primario se utiliza, los tiempos y revoluciones por minuto de centrifugacion, la
temperatura de almacenamiento y el tiempo de estabilidad de cada
constituyente. Por este motivo es importante evaluar durante cuanto tiempo,
bajo unas condiciones de almacenamiento, un constituyente bioquimico es
estable.

La estabilidad es la capacidad de una muestra de retener el valor inicial

Para ello utilizaremos tres los criterios mas utilizados: los analiticos que
depende de la precision analitica del procedimiento de medida, los biol6gicos
basados de la variacion biolégica intraindividual y un tercero propuesto por
Zhang et al, que emplea una combinacion de los criterios anteriormente
mencionados.

El objetivo del presente trabajo es conocer los limites de estabilidad de 27
constituyentes bioguimicos mas solicitados por el clinico, usando los tubos

primarios y condiciones de conservacion empleadas en nuestro hospital.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 Planteamiento del problema

Es frecuente en la practica de los laboratorios clinicos conservar las muestras
durante un cierto periodo de tiempo por diferentes circunstancias, como es el
caso de las muestras que provienen de centros de obtencion periféricos o
cuando se necesita afiadir una nueva prueba, o comprobar un valor obtenido
con anterioridad, por este motivo es importante evaluar los tiempos de
estabilidad de los diferentes constituyentes bioquimicos, bajo condiciones de

almacenamiento especificas.

La estabilidad de un constituyente bioquimico se puede definir como el periodo
de tiempo en que el constituyente mantiene su valor dentro de unos limites
establecidos cuando ésta se conserva en condiciones definidas. (1,2)

Diversos elementos pueden influir en la estabilidad de un constituyente
bioguimico, entre los que destacan las condiciones en las que se almacena la
muestra como la temperatura, la luz, el tiempo y el tipo de tubo primario donde
se recolecta la muestra. Estos elementos pueden influir en mayor o menor
cuantia en la estabilidad segun el constituyente de que se trate y pueden dar
lugar a resultados de estabilidad muy distintos para el mismo constituyente.

En base de los documentos del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) se establecié que el uso de los
tubos para determinadas muestras y solicitudes de estudios tienen que ir en
base al cédigo de color, los cuales diferencian a cada tubo en la tapa segun los
aditivos que contienen. (3)

Los tubos mas comunes para la determinacién bioquimica son los tubos al
vacio de tapon amarillo, de material plastico polietileno teraftalato y recubierto
con micro particulas de silice para acelerar la coagulacion, ademas de contener
un polimero de gel (mezcla de siliconas y aceites vegetales) que durante la
centrifugacion por gradiente de densidad se ubica entre el suero y el paquete
globular evitando el contacto de las fases antes mencionadas. Y los tubos de
tapdn rojo que posee las mismas caracteristicas del tubo de tapén amarillo a
excepcion del gel separador y cuya principal desventaja es que posterior a la
centrifugacion de la muestra sanguinea, el suero queda en contacto con las

células sanguineas el cual puede producir cambios importantes en los
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constituyentes, debido al efecto del metabolismo celular o al movimiento de
constituyentes entre el suero sanguineo y los compartimentos celulares,
inclusive si las muestras se almacenan refrigeradas.(4,5)

El tiempo de estabilidad de los diferentes constituyentes bioquimicos en
diversos estudios es muy discordante, esta variabilidad puede deberse a las
distintas formas de realizar el ensayo y al empleo de distintos criterios para
establecer los limites de estabilidad todo esto conlleva a dificultar la
comparacion de los resultados obtenidos. (6, 7, 8,9)

Los limites de estabilidad de un constituyente dependen del criterio matemético
empleado para establecerlos. No hay consenso sobre cudl es el criterio mas
adecuado, ya que todos tienen ventajas e inconvenientes. (10)

Son tres los criterios mas utilizados: los analiticos que depende de la precision
analitica del procedimiento de medida, los biolégicos basados de la variacion
biolégica intraindividual y un tercero propuesto por Zhang et al, que emplea una
combinacion de los criterios anteriormente mencionados. (6,11)

Por tanto, idealmente, cada laboratorio deberia conocer la estabilidad de los
constituyentes bioquimicos en las condiciones en las que trabaja, ya que las
estabilidades obtenidas en otras condiciones pueden ser distintas.

18



1.2Formulacioén del problema

1.2.1. Problema general:

¢Qué tiempo de estabilidad presentaran los 27 constituyentes
bioquimicos conservados a temperatura de refrigeracion en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante los

criterios de variabilidad analitica y biologica?

1.2.2. Problemas especificos:

¢ Qué tiempo de estabilidad presentaran los 27 constituyentes
bioquimicos conservados a temperatura de refrigeracion en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante el criterio
metrolégico segun la variacion analitica interdia?

¢Qué tiempo de estabilidad presentaran los 27 constituyentes
bioguimicos conservados a temperatura de refrigeraciéon en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante el criterio

bioldgico segun la variacion bioldgica intraindividual?
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1.3

Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar el tiempo de estabilidad de 27 constituyentes
bioquimicos conservados a temperatura de refrigeracion en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante los

criterios de variabilidad analitica y bioldgica.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar el tiempo de estabilidad de 27 constituyentes
bioquimicos conservadas a temperatura de refrigeracion en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante el criterio
metrolégico segun la variacién analitica interdia.

Determinar el tiempo de estabilidad de 27 constituyentes
bioquimicos conservadas a temperatura de refrigeraciéon en dos
tipos de tubos primarios a lo largo de siete dias, mediante el

criterio biolégico segun la variacién biolégica intraindividual.
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1.4  Justificacion

La necesidad de conocer la estabilidad de los constituyentes bioquimicos surge
desde el momento en que las muestras no se procesan inmediatamente
después de su extraccion y, por lo tanto, es necesario conservarlas, ya que el
retraso en la medicion de un constituyente bioquimico puede ocasionar la
aparicion de errores en la interpretacion de los resultados debido a la alteraciéon
de los componentes de la muestra.

Como consecuencia, es necesario disponer de datos sobre la estabilidad de
todos los constituyentes bioquimicos para asegurar la calidad metrologica de
los resultados.

En la estabilidad de un constituyente bioquimico pueden influir diversos
elementos, entre los que destacan las condiciones en las que se almacena la
muestra (temperatura, luz, tipo de recipiente, presencia de aditivos, separador
o tapon, centrifugacién y separacion previa de la muestra) y el método de
medida.

La manera de conservar las muestras en nuestro hospital es, refrigerando los
tubos primarios previa centrifugacion, hasta su posterior proceso. Las muestras
derivadas al laboratorio central usualmente son recolectadas en dos tipos de
tubos primarios con gel y sin gel.

Por tanto, idealmente, cada laboratorio deberia conocer la estabilidad de los
constituyentes bioquimicos en las condiciones en las que trabaja, ya que las
estabilidades obtenidas en otras condiciones pueden ser distintas.
Emplearemos los criterios de variacién analitico, bioldgico y la combinacion de
ambas; donde podremos discriminar cual de ellas deberiamos emplear en
nuestro laboratorio teniendo en cuenta las condiciones de trabajo ya
mencionadas.

En base a este estudio podremos demostrar que ciertos constituyentes
bioquimicos podrian ser medidas dentro de siete dias sin que haya una
variacion significativa en base a estos criterios utilizados y los clinicos podrian
solicitar repeticiones o afiadir pruebas, sin necesidad de volver a someter al

paciente a la extraccion de una nueva muestra sanguinea.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
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2.1 BASES TEORICAS

2.1.1 Constituyentes bioguimicas

Un constituyente bioquimico o también llamado analito es la sustancia que se

busca en el analisis. Su concentracion es la que se determina. (12)

En quimica analitica un analito es el componente (elemento, compuesto o ion)

de interés analitico de una muestra. (13)

En analito que se determina en una muestra puede ser de naturaleza

inorganica, organica o bioquimica.

La bioquimica clinica es la especialidad que se ocupa de los aspectos quimicos
de la vida humana en salud y en la enfermedad, y de la aplicacién de los
métodos quimicos y bioquimicos de laboratorio para diagnéstico, control del

tratamiento, prevencion e investigacion de la enfermedad. (12,13)

Por tanto, comprende el estudio de los procesos metabdlicos con relacion a los
cambios tanto fisiol6gicos como patolégicos, o los inducidos por maniobras

terapéuticas.

2.1.2 Estabilidad

La estabilidad de un constituyente bioquimico fisico-quimicas de los
componentes de especimenes biolégicos humanos es un concepto definido por
Guder como «la capacidad de una muestra de retener el valor inicial de las
constituyentes biolégicas dentro de unos limites establecidos durante un
determinado periodo de tiempo cuando ésta se conserva en condiciones
definidas». (1,2)

El concepto de la estabilidad de las muestras toma mayor importancia debido a
gue en nuestro pais no existen recomendaciones para evaluar la estabilidad de
los constituyentes bioquimicos. Internacionalmente se encuentran las
recomendaciones realizadas por el National Committee for Clinical Laboratory
Standard (NCCLS) para determinados tipos de especimenes, asi como las de

diferentes grupos de trabajo y Sociedades Cientificas. (1)
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Varios trabajos han demostrado que la inadecuada conservacion de las
muestras antes de su procesamiento influye o modifica la estabilidad de
algunas de las propiedades fisico- quimicas de sus componentes, provocando
que el resultado obtenido sea significativamente diferente del resultado que se

obtendria si la muestra se prepara y procesa en condiciones idoneas.

Entre las variables que afectan la estabilidad se encuentran: (1,14, 15)

* Condiciones en el transporte de las muestras: temperatura, tiempo y
alteraciones mecénicas, como vibracion, a las que son sometidos los
especimenes durante su transporte.

» Condiciones en la conservacion de la muestra desde la extraccion hasta su
centrifugacion o preparacibn previa al procesamiento: forma de
almacenamiento, evaporacién, decantacibn o separacion en alicuotas,
temperatura de conservacion y tiempo transcurrido.

Otros factores que pueden influir en la estabilidad de las muestras biologicas
son:(1, 2,14)

» Condiciones inherentes al sujeto relacionadas con la variabilidad biolégica
intraindividual, como factores fisiol6gicos, patoldgicos, ingesta de farmacos, y
regulacion homeostatica.

» Condiciones de obtencion de la muestra, tales como la dificultad de la
extraccion, tiempo de aplicacion del torniquete y tiempo total del procedimiento
de extraccion.

» Condiciones propias al contenedor de la muestra: componentes intrinsecos
del material, aditivos, conservantes y fases de separacion.

» Metodologia analitica empleada y propiedad fisico-quimica que se mide.

También se conoce que todas las variables anteriormente citadas afectan por
desigual a los diferentes componentes de la muestra. Algunas propiedades
fisico-quimicas son mas sensibles que otras a la accion de estos factores, no
se alteran en la misma cuantia y la accién de alguna de las variables puede
influenciar con signo contrario sobre diferentes componentes de una misma
muestra.

Los numerosos estudios realizados sobre el tema muestran, en algunos casos,

falta de consenso o resultados contradictorios, como queda constancia en el
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estudio bibliografico realizado por la Sociedad Espafiola de Bioguimica Clinica
(SEQC) y Patologia Molecular en el afio 2001, donde se revisaron las
principales recopilaciones hasta el momento, asi como toda la bibliografia de

los dltimos cuatro afos. (1)

Los estudios, en general, estan realizados en condiciones experimentales y no
reproducen la practica diaria de los laboratorios clinicos. Otro inconveniente
adicional es que son estudios sobre uno o pocos constituyentes bioquimicos.
Por dltimo, la mayoria de los estudios son intrahospitalarios, con resultados
dificilmente transferibles a laboratorios que trabajen en condiciones diferentes
de las que se exponen, y en los que no se tiene en cuenta una de las variables
principales respuestas en este protocolo como es la influencia de la agitacion o
vibracion a la que estdn sometidas las muestras durante su transporte por

carretera. (16)

La Comision de la Calidad Pre analitica de la SEQC realizé un trabajo inicial
donde se reviso la bibliografia existente sobre el tiempo de estabilidad de las
constituyentes biologicas en las muestras. En dicho documento se evidenciaron
resultados altamente discrepantes, por lo que se planted la necesidad de
disefiar un protocolo de estudio para determinar la estabilidad. (17)

El protocolo consistia en estimar el efecto de la temperatura de conservacion y
la agitacién durante el transporte, asi como del tiempo transcurrido desde la

obtencién de la muestra hasta su procesamiento en el laboratorio.

Con el objetivo de responder a estas no conformidades es conveniente
conservar las muestras de sangre en tubos primarios. Sin embargo, la
estabilidad de los analitos dependera del sistema de recolecciébn de muestra

utilizado.
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Los criterios para determinar los limites de estabilidad de las constituyentes

biologicas son los siguientes:

e Criterios exclusivamente estadisticos

v

AN

v

Andlisis de correlacion entre tiempo (variable independiente) y
concentracion (variable dependiente) (asumiendo un error a=0,05). Si
la variacion de la concentracion de la constituyente biolégica con el
tiempo es importante, el coeficiente de correlacién es significativo,
tanto mas cuanto mayor es el valor del estadistico. (18)

Andlisis de la varianza (ANOVA) combinado con la prueba T de
Wilcoxon o ANOVA para medidas repetidas seguido por la prueba de
Dunnet y una post-prueba de tendencia lineal o de Nieman Keuls.
(19,20)

Prueba de PLSD de Fisher (protected least significant difference)
para multiples comparaciones. (21)

Prueba de Chi cuadrado. (22)

Prueba T de Student para datos apareados. (23)

Prueba de Friedman. (24)

e Criterios exclusivamente metroldgicos

v

La variabilidad analitica son los factores que interviene en la
obtencioén de un resultado de laboratorio, desde la toma de muestra
hasta el reporte de los resultados; estos factores podrian ser: tipo de
muestra, anticoagulante, temperatura, hemolisis, reactivos,
calibradores, interferencias, unidad de medicion, limites de
referencia, entre otros.

Martinez-Cervera y col. Utilizan el criterio definido por el valor inicial
+ 3s, siendo s la desviacion estandar interserial del procedimiento
analitico utilizado para determinar cada constituyente biologica. (25)
Skoop , basadndose en un trabajo previo de Stamm, calcula la
diferencia (D) entre la concentracién inicial y la final, mediante la
formula D= 2*s*(2)1/2, siendo “S” la desviacion estandar obtenida
durante 5 dias consecutivos.(26,27)
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v Criterio propuesto por la sociedad clinica espafiola, donde sefialan
que si el resultado supere 1.65 veces el coeficiente de variacion
analitico (CVa) para un constituyente concreto y un laboratorio
determinado, se podria pensar (con una confianza estadistica del
95%) que la variacibn pre analitica producida tiene como

consecuencia la pérdida de estabilidad de un constituyente bioldgico.

EST =1.65*CVa

e Criterios  exclusivamente biolégicos (variacion  bioldgica

intraindividual).

v' La variabilidad bioldgica es la resultante de todos los factores que
interactian en el individuo de esta manera condiciona a que el
constituyente estudiado este aumentado, disminuido o normal; estos
factores podrian ser: la edad, sexo, salud, embarazo, dieta,
ejercicios, farmacos, tabaco, alcohol, entre otros.

v/ Segun este criterio la imprecision de un método debe ser igual o
menor a un medio del coeficiente de variacion biologico
intraindividual (= 0,5*CVb). Un cambio en la concentracion del analito
no serd atribuible a la variacion biolégica intraindividual cuando la
media del cambio porcentual (Xmt%) exceda el limite fijado por el

cambio significativo deseable (CSD).
CSD = +0, 5*CVb
e Criterio estadistico y metrolégico combinado

v' Boyanton, siguiendo el trabajo de Kaplan, estudia diferencias
estadisticamente significativas entre el inicio y el final del periodo de
supuesta estabilidad mediante un analisis de la varianza (ANOVA)
con medidas repetidas. Por otra parte, calcula diferencias
clinicamente significativas (DCS) mediante la formula: DCS= valor
inicial £ 2.8 s, siendo “S” la desviacion estandar media entre los

ultimos 7 meses, para cada constituyente biolégica estudiada. (28,29)
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e Criterios biolégicos y metrolégicos combinados

v' Zhang utiliza la combinacién del criterio propuesto por la sociedad
espafiola y el criterio de la variabilidad biol6gica. considerando que
un constituyente dejaba de ser estable cuando la media del cambio

porcentual excedia este Limite de Cambio Total (LCT). (28)

LCT = ++/(1,65 = CVa)? + (0,5 = CVh)?

2.1.3 Medio de recoleccién de muestra sanguinea

Durante décadas el cristal ha sido la materia prima utilizada en la fabricacion de
los tubos para extraccion de sangre. A mitad de los afios ochenta, Greiner Bio-
One se plante6 eliminar los riesgos para el personal sanitario asociados al uso
de tubos de cristal, y se convirti6 en el primer fabricante con el desarrollo
técnico suficiente para disefiar y producir un innovador sistema de extraccion
de sangre mediante la utilizacion de polietileno o teraftalato (PET), material

plastico de gran transparencia practicamente irrompible. (30)

Tubos de extraccion vienen disponibles exclusivamente en plastico polietileno o
teraftalato (PET). Todos los tubos disponen de tap6n de seguridad. El uso de
un sistema de vacio elimina la posibilidad de que durante la toma de la muestra

se produzca el reflujo de la sangre hacia el interior de la vena.
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Existen en el mercado distintos tipos de tubos primarios.
Los més habituales y los que utilizaremos para este estudio son: (4,31)

a) Tubos de polietileno teraftalato al vacio con granulos de silice que permiten
acelerar el proceso de coagulacion (tapa roja), donde la principal desventaja es

que el suero permanece en contacto con el codgulo.

b) Tubos de polietileno teraftalato al vacio con gel separador (mezcla de
siliconas y aceites vegetales) y activador de la coagulacién (tapa amarilla) el
cual que durante la centrifugacion por gradientes de densidad se ubica entre el
suero y el paquete celular. La ventaja fundamental consiste en separar la

muestra sin contaminacion del coagulo.

El polietileno teraftalato (PET) perteneciente al grupo de los materiales
sintéticos denominados poliésteres, fue descubierto por los cientificos
britAnicos Whinfield y Dickson, en el afio 1941, quienes lo patentaron como

polimero teraftalato. (C1oHgO4)n

Desde su aparicion en 1975, los tubos para toma de muestras sanguineas han
ido mejorando su calidad y bioseguridad para la manipulacién de muestras. (4,
31,32)

En la actualidad, son tubos de PET (polietileno teraftalato), que contienen
macroparticulas de silice como activador de coagulo, debido a que el plastico

no es un activador natural de la coagulacion como lo es el vidrio.

Inicialmente, se discutié el uso de tubos separadores de suero principalmente
porque no eran muy estables. Posteriormente, tales problemas se solucionaron
al modificar el tipo de gel separador utilizado en los tubos y asi se pudo
demostrar la estabilidad en las determinaciones bioquimicas y también en las

de drogas

Los tubos separadores de suero constan de un gel de propiedades tixotropicas,
lo que le permite tener una consistencia semi-solida bajo condiciones estaticas,
mientras que su viscosidad disminuye cuando es sometido a la accion de

fuerza.
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Asi, después de una centrifugacion, el gel separa las fases de suero y coagulo
en base a una gradiente de densidad y forma una barrera impermeable entre

las fases mencionadas.

Los tubos PET tienen siguientes ventajas operativas para el laboratorio clinico:
(32,33)

v El uso de los tubos PET como tubos primarios para la determinacién de
los analitos, evitando el uso de tubos secundarios (alicuotas), lo cual en
la practica significa disminuir el error de laboratorio.

v Mayor flexibilidad en las condiciones de centrifugacion de las muestras,
lo cual permite disminuir el tiempo de procesamiento pre analitico.

v’ La utilizacion del tubo primario para almacenamiento.

v" El menor peso de los tubos plasticos PET respecto a los de vidrio, facilita
las condiciones de transporte.

v Disminucién de la frecuencia de hemdlisis in vitro.

v La facilidad de incineracién de los tubos PET luego de su uso disminuye

potenciales riesgos biolégicos
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2.2 ANTECEDENTES
2.2.1 Internacionales

Para Zhang DJ, et al. (Virginia, Estados Unidos-1998) desarrollaron un
proyecto sobre “El efecto del tiempo de contacto del coagulo — suero en los
resultados de laboratorio de quimica clinica” cuya investigacidon hace
referencia al contacto prolongado que tiene el suero con el coagulo
causando una variabilidad analitica en los resultados de laboratorio de 63
magnitudes. Los cambios que se evaluaron fueron tanto la variacién
analitica y la variacion biologica en cada una de las pruebas. El resultado
de esta investigacion da a tomar en cuenta las opciones Optimas con
relacion a la estabilidad de las muestras antes que estas lleguen al
laboratorio clinico.

En lo mencionado anteriormente es preciso tener en cuenta que la
estabilidad que presenta cada magnitud es alterada cada cierto tiempo en
la cual el suero tiene contacto con el coagulo, independientemente de

cualquier condicion fisiolégica que presente el paciente.

Asi mismo Cruz Carlos LM et al (Barcelona, Espafia - 2002) en su proyecto
“‘Estabilidad de las magnitudes bioquimicas” explica en detalle las
definiciones de la estabilidad como el tiempo prolongado de dicha magnitud
a encontrarse dentro de los limites ya establecidos, siendo almacenada en
condiciones especificas. Para ello, la estabilidad tiende a depender de
criterios matematicos que nos permite establecerlos, siendo los mas
utilizados los criterios estadisticos y metroldgicos.

Por tanto, es importante mencionar que todo laboratorio clinico deba de
entender la estabilidad que una magnitud bioquimica con la cual ah de
medir, dado a que las estabilidades obtenidas en condiciones diferentes

dan resultados diferentes.

Por otra parte, Boyanton BL et al (Oklahoma, Estados Unidos - 2002)
evaluaron la estabilidad de 24 analitos en plasma y suero después del
contacto constate de las células sanguineas en tubos Vacutainer® antes de
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la centrifugacion. Se investigd simultdneamente la estabilidad después del
contacto prologando del plasma y el suero con las células sanguineas y
posteriormente la separacion del plasma y suero de estas. La temperatura
de almacenamiento fue de 25°C y se realizé una doble medicion de los
analitos las 0.5, 4, 8, 16, 24, 32, 40, 48, 56 horas después de la
recoleccion. Los resultados indican cambios significativos en la estabilidad
presente a las 24 horas en la mayoria de los analitos, concluyendo esto

debido a la fuga de componentes intracelulares y metabolicos.

Ademas, Calatayud-Ferre O. et al. (Valencia, Espafia - 2008) se realizé un
estudio en el cual se verifica que la estabilidad no se ve afectada por los
diversos mecanismos durante los 60 y 120 minutos, tanto en las muestras
séricas como en las plasmaticas. Concluyendo que los factores de
liberacién de enzimas intracelulares o productos de las células sanguineas
gue se producian durante el proceso de coagulacion de la muestra, ya que
el proceso de retraccion del coagulo ocasionaria una liberacién de
sustancias que modificaria los valores obtenidos que pudieran alterar la
estabilidad de las enzimas, no tienen ninguna relevancia durante las dos
primeras horas de conservacion a temperatura ambiente, ni en las

muestras seéricas ni en las plasmaticas.

También Tanner M. et al. (Wembley, Australia - 2008) en su estudio,
determinar la estabilidad de los analitos bioquimicos comunes en tubos con
gel sometidos a varias temperaturas de almacenamiento y tiempos de pre-
centrifugacion. La muestra fueron 11 tubos con gel separador las cuales
fueron conservadas a temperaturas 15, 25, 35 °C, se midieron 35 analitos
bioguimicos en los tiempos de 4, 8 y 24 horas. Se concluye que la mayoria
de los analitos permanecen estables en todas las temperaturas de

almacenamiento antes de la centrifugacion.

De igual manera, Cuhadar S. et al. (lzmir, Turquia - 2012) en su
investigacion titulada “estudio de la estabilidad de analitos bioquimicos
comunes en tubos separadores de suero con o0 sin barrera de gel

sometidos a diversas condiciones de almacenamiento” se midieron 16
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analitos bioquimicos que fueron almacenadas 4°C o 24°C durante 6, 12,
18, 24, 30, 36, 48 y 72 horas y 1 semana, considerando significante las
variaciones por debajo del sesgo deseable. Los resultados expresan que a
las 72 horas la mayoria de los analitos permanecieron estables, dando la
conclusién que los tubos de gel o sin gel separador podrian utilizarse
indistintamente para 11 analitos refrigerados o a 24 °C, mientras que deben

aplicarse algunas restricciones para glucosa, AST, BUN, HDL y acido urico.

Y para Oddoze C. et al. (Marseille, Francia - 2012) en su estudio titulado
“Estudio de estabilidad de 81 analitos en sangre entera humana, en suero y
plasma”, se concluye que, de los 81 analitos, la mayoria se puede
considerar estable hasta las 24 horas para los analitos de bioquimica,
coagulacion y hematologia, y hasta 72 horas para hormonas, todo esto

siendo almacenadas antes de la centrifugacion.

Finalmente Quiles JA. et al. (Barcelona, Espafia - 2013) en su presente
estudio “Estabilidad de 27 magnitudes bioguimicas en muestras de suero
conservadas en refrigeracion” da a conocer los limites de estabilidad de 27
analitos bioquimicos utilizando tubos con gel separador y almacenados a la
temperatura de 4°C, esta fueron medidas dos veces al dia, en un intervalo
de 6 h durante 5 dias. La estabilidad se evalu6 mediante 3 criterios, Criterio
metrolégico segun la variacién analitica interdia (CV,), Criterio biologico
basado en la variacion biologica intraindividual (CVy) y el criterio combinado
de ambos. Se concluyé que, de los 27 analitos, 9 se consideraron no

estables segun el criterio combinado de variacién bioldgica y analitica.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA
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3.1 Disefio del Estudio

El presente estudio, es un tipo de investigacion descriptiva de tipo
observacional-correlacional definida por (Herndndez Sampieri R.,
Fernandez Collado C., Baptista Lucio M.): (34)

Descriptiva: buscan especificar las propiedades, las caracteristicas y los
perfiles de procesos, objetos o cualquier otro fendmeno que se someta a
un andlisis. Es decir, Unicamente pretenden medir o recoger informacion
de manera independiente o conjunta sobre los conceptos o las variables

a las que se refieren.
Ademas, presenta un disefio observacional-correlacional:

Los estudios observacionales corresponden a disefios de investigacion
cuyo objetivo es “la observacion y el registro” de los acontecimientos sin

intervencion alguna en el curso natural de estos.

Y los estudios correlacionales se encargan de describir relaciones entre

dos o0 mas variables en un momento determinado.
Segun el periodo de tiempo que se capta la informacién, es prospectivo.
3.2 Poblacién

La poblacién estd conformada por muestras sanguineas provenientes de un dia
de carga laboral del Laboratorio Central del Hospital Edgardo Rebagliati

Martins.

3.2.1 Criterios de Inclusién

e Las muestras obtenidas deben tener volumen adecuado de suero
sanguineo.

3.2.2 Criterios de Exclusion

e Muestras obtenidas en extracciones dificiles o que no se ajusten al
protocolo de extraccidén previamente estandarizado.

e Muestras obtenidas en condiciones distintas al tiempo y temperatura

establecidos en los modelos definidos mas adelante.
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e Muestras hemolizadas o lipémicas, observables visualmente o
rechazadas por los procedimientos de medida (podrian interferir en

los resultados de las determinaciones realizadas).

3.3 Muestra

Se seleccionaron 22 muestras de la carga diaria de trabajo del laboratorio
clinico del Laboratorio Central del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de

forma aleatoria.

Utilizaremos una técnica de muestreo: No probabilistico, definido por
(Hernandez Sampieri R., Fernandez Collado C., Baptista Lucio M.): (34)

¢ No probabilistico o dirigida: referente a un subgrupo de la poblacién en la
gue la eleccién de los elementos no depende de la probabilidad, sino de

las caracteristicas de la investigacion.

Calculo muestral
e Usando como referencia los articulos de investigacion:
o Estabilidad de muestras conservadas en tubo primario: un estudio
de 25 analitos de quimica clinica (Argentina); donde se utilizaron
10 muestras y lo analizaron durante 5 dias. (4)
o Estabilidad de 27 magnitudes bioquimicas en muestras de suero
conservadas en refrigeracion (Espafia); donde se utilizaron 20
muestras y lo analizaron durante 5 dias. (6)
e Teniendo en cuenta que analizaremos de 22 muestras (27 analitos por
cada una) y en nueve tiempos (Ohoras ,6horas, dia 1, dia 2, dia 3, dia 4,
dia 5, dia 6, dia 7)
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3.4 Operacionalizacion de Variables
Definicidn Definicién Tipo de Escala de
Variable
Conceptual Operacional variable Medicion
Medido en base a tres
criterios:
Principal: Capacidad de una muestra | -Seguln la variacion
de retener el valor inicial | analitico interdia
Estabilidad de los constituyentes |-Segln la variacién| Cualitativa Nominal
bioldgicos  durante un | bioldgica intraindividual
determinado periodo de|- Segun la variacién
tiempo. analitico interdia %
bioldgica intraindividual
Secundaria: Sustancia que se busca en|Se procesard segun la
el analisis. Su | metodologia para hallar la | Cuantitativa | De razén
Constituyente | concentracidn es la que se | concentracion de cada
bioquimico determina. constituyente en el
equipo
ADVIA 1800
Criterio propuesto por la
sociedad clinica espafola,
Criterio segun la | donde sefialan que si el
variacion resultado supere 1.65
analitico veces el coeficiente de EST=1.65 * CVa Cuantitativa | Derazdén
interdia variacion analitico (CVa)
para un constituyente se
podria pensar en la
inestabilidad del mismo.
Cuando la media del
cambio porcentual (Xmt%)
exceda el limite fijado por
el cambio significativo
Criterio segun la | deseable (CSD), no sera
variacion atribuible a la variacidon CSD = +0, 5*CVb Cuantitativa De razén
bioldgico biolégica intraindividual;
intraindividual |estariamos frente a una
inestabilidad del mismo
Tiempo de | Periodo de tiempo en el
procesamiento |que se procesaran las Ficha de datos cuantitativa | De razén
muestras.
Tubo de|Medio en el cual se
recoleccion recolecta la muestra Ficha de datos Cualitativa Nominal
primario sanguinea.
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Temperatura de
conservacion

Grados centigrados donde
se mantendran las
muestras.

Ficha de datos

Cuantitativa

Intervalo
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3.5

Procedimiento y Técnica
Se seleccionaron de forma aleatoria 22 muestras de sangre de individuos

gue asistieron al laboratorio central del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Las muestras de sangre se recolectaran en dos tipos de tubos: 11 muestras
en tubo de tapdn rojo sin gel separador (BD Vacutainer® Serum) y 11
muestras en tubos de tapon amarillo con gel separador (BD Vacutainer®
SST Il Advance), ambos tubos con sistema al vacio, de material plastico
(polietileno teraftalato) y revestidos con micro particulas de silice para
acelerar el proceso de coagulacion. Las muestras seran centrifugadas
dentro de los 30 minutos posteriores a la extraccion, a 3.500 rpm durante 15

min; las mismas no presenten signos aparentes de hemalisis ni lipemia.

Los constituyentes fueron procesados por duplicado y su medicién se
realiz6 inmediatamente en el analizador ADVIA 1800 (Siemens
Diagnostics®), considerandose la concentracion obtenida a tiempo 0 horas,
posteriormente también fueron procesadas por duplicado a las 6 horas y
durante 7 dias consecutivos con un intervalo de 24 horas. Inmediatamente
después de cada una de las series analiticas, las muestras se conservaron
dentro de una cédmara de refrigeracion a 4 £ 2 °C, sin ventilacion y en

condiciones de oscuridad.

Los 27 constituyentes bioquimicos seleccionados: Glucosa (método de
hexocinasa), urea (método de ureasa con glutamato deshidrogenasa),
creatinina (método enzimético/ creatininasa), acido arico (método de
uricasa/peroxidasa), proteinas totales (método de Biuret), albumina
(método de union al colorante verde de bromocresol), bilirrubina total
(método de oxidacion por vanadato), colesterol total (método de colesterol
oxidasa/Trinder), HDL colesterol (método de eliminacion/ catalasa. Directo),
LDLc (método de eliminacidén/catalasa. Directo), triglicéridos (método
deGPO, Trinder sin blanco de suero), transferrina  (método
inmunoturbidimétrico con polietileno glicol), potasio (método de
potenciometria indirecta), calcio (método de o-cresolftaleina complexona),
fésforo (método de fosfomolibdato UV), magnesio (método de azul de
xilidilo), hierro (método de ferrocina),sodio (método de Electrodo selectivo
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de iones (ISE), con dilucién),cloro (Electrodo selectivo de iones (ISE), con
dilucién) lactato deshidrogenasa (LDH) (método de Lactato/NAD+), creatina
cinasa (CK) (método de la Federacidon Internacional de Quimica Clinica
(IFCC) activado con N- acetil-L- cisteina), aspartato aminotransferasa
(AST) (método de la IFCC modificado), alanina aminotransferasa (ALT)
(método de la IFCC modificado), fosfatasa alcalina (FAL) (método de la
IFCC con tampdén 2-amino-2-metil- 1- propanol), gamma glutamil
transferasa (GGT) (método de L. M. Shaw y cols. Usando L-g-glutamil-3-
carboxi4-nitroanilida),amilasa (método del p-nitrofenil-maltoheptadsido
blogueado con etilideno)lipasa (método cinético colorimétrico /
metilresorufina).

El analizador fue calibrado previo al estudio, de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. El programa de control de calidad interno
incluira la evaluacion de sueros controles BIORAD® de dos niveles de
decision (nivell y nivel 2), los que fueron procesados diariamente, y una
muestra mensual de un control de calidad externo internacional (RIQAS).
Aquellos procedimientos de medida que no cumplian los requisitos de
calidad establecidos en nuestro laboratorio fueron calibrados y nuevamente
controlados.

Se calculo el coeficiente de variacion interdia de los controles de calidad
interno de nivel intermedio, utilizando los datos obtenidos en los 7 meses

anteriores a la fecha del estudio, para cada una de las constituyentes
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3.6

Plan de Anédlisis de Datos
Los datos fueron ingresados y codificados utilizando el programa SPSS V.
23 para Windows 10
Se tuvo en consideracion en el procesamiento de los datos, donde se
analizara la media, desviacion estandar y el promedio de los datos
Se hallaron los correspondientes porcentajes, considerandose la
concentracion obtenida a tiempo 0 horas (Xp) como el 100%. El cambio de
concentracion producido en ellas (X;) en cada uno de los tiempos (6, 24,
48, 72, 96, 120, 144 y 168 h) respecto al valor inicial (X0) se expresé como
cambio porcentual (X%)
Xt = (Xt/X0) = 100
En cada tiempo se calcul6 la media del cambio porcentual (Xmt%) de las
22 muestras para cada constituyente.
Xmtdh = Xt0/22

En nuestro estudio hemos seguido 2 criterios diferentes:
a) Criterio metrologico segun la variacion analitica interdia.

Consiste en hallar la media del cambio porcentual en cada tiempo se
compar6é con el cambio significativo minimo (CSM) o limite de
cambio aceptable.

Los coeficientes de variacion analiticos (CV,) utilizados
corresponden a los resultados de control de calidad interno
obtenidos durante los siete meses anteriores a la fecha del estudio.

CSM = +1,65=CVa

Segun este criterio, una desviacion en Xmt% superior a (x1,65*CV,)
representa una diferencia significativa en la concentracién del analito
que no es debida a la imprecision propia del procedimiento de

medida empleado.

b) Criterio bioldgico segun la variacion bioldgica intraindividual.
Segun este criterio la imprecision de un método debe ser igual o
menor a un medio del -coeficiente de variacion biolégico

intraindividual (< 0,5 CV,). Un cambio en la concentracion del analito
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no sera atribuible a la variacion biolégica intraindividual cuando
Xm% exceda el limite fijado por el Cambio Significativo Deseable
(CSD).

CSD = 40,5=CVb
Para determinar los datos del coeficiente de variaciéon biolégico
intraindividual nos basaremos en las especificaciones deseables de
calidad en base a la variabilidad biologica, propuesto por Ricos C. et
al. (35)
Y al combinar estos los criterios de variacion analitica interdia y
variacion biologica intraindividual.
Se fij6 el limite de cambio total (LCT), que emplea una combinacién
de los 2 criterios anteriormente mencionados.
Asi, consideramos que una constituyente dejaba de ser estable

cuando la Xmt% excedia este limite de cambio total (LCT).

LCT = ++/(1,65 * CVa)? + (0,5 = CVh)?

Para el calculo de LCT, el CV, siguié los mismos criterios que en el

apartado anterior.
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CAPITULO IV: DISCUSION DE RESULTADOS
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4.1 Resultados

Los resultados obtenidos en los materiales control para los 27 constituyentes

medidas antes de cada serie analitica estuvieron dentro del

intervalo

especificado por el sistema de calidad interno de nuestro laboratorio. La

imprecision analitica de los constituyentes estudiados, y en los Ultimos 7 meses

anteriores al estudio fue aceptable.

Tabla 1. Imprecision analitica en los 7 meses anteriores al estudio y

coeficiente de variacion bioldgico intraindividual de los constituyentes

estudiados

Constituyente

Coeficiente de
variacion analitica de7

coeficiente de variaciéon
bioldgico intraindividual

meses (%) (%)
Glucosa 2,2 5,6
Urea 3,8 12,1
Creatinina 2,5 5,59
Acido Urico 2,1 8,6
Proteinas totales 1,4 2,75
Albumina 1,7 3,2
Bilirrubina total 4,5 21,8
Aspartato aminotransferasa 2,3 12,3
Alanina aminotransferasa 6,5 19,4
Fosfatasa alcalina 3,4 6,45
Gamma-glutamiltransferasa 3,3 13,4
Lactato deshidrogenasa 2,8 8,6
Amilasa 3,6 8,7
Lipasa 3,3 32,2
Colesterol total 2,1 5,95
Colesterol-HDL 2,2 7,3
Colesterol LDL 3,4 7,8
Triglicéridos 2,8 19,9
Creatina cinasa 41 22,8
Hierro 2,4 26,5
Transferrina 3,9 3,0
Fésforo 2,4 8,15
Magnesio 3,2 3,6
Calcio 1,8 2,1
Sodio 0,9 0,6
Potasio 1,3 4,6
Cloro 2,2 12
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En la tabla 1 se muestra, el coeficiente de variacion analitico que presentaron
los 27 constituyentes bioquimicos en los materiales utilizados como control
durante los siete meses anteriores al estudio. En la muestra el coeficiente de
variacion biologica (CVb) para cada constituyente publicado por Ricos et al.
(35)

Utilizando el criterio de variacibn analitica 17 de 27 constituyentes
almacenados en tubos rojo sin gel excedieron los intervalos de cambio
porcentual propuesto y de igual manera 10 de 27 constituyentes almacenados
en tubos amarillo con gel.

En cuanto a la tabla 2 y tabla 3 se observa para los 27 constituyentes el
promedio de cambio porcentual a sus distintos tiempos de estudio, asi mismo
se muestra los intervalos establecidos segun el criterio de variacion analitica
almacenados en tubo rojo sin gel y tubo amarillo con gel respectivamente.

Los constituyentes que no excedieron los intervalos de estabilidad en ambos
tubos a lo largo de siete dias para el criterio de variacion analitica fueron el
Acido urico, Proteinas totales, Albumina, Alanina aminotransferasa, Amilasa,

Colesterol-LDL, Creatinina cinasa, Transferrina, Calcio y Cloro.
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Tabla 2. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes biogquimicos en tubo rojo sin gel a cada tiempo de
estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio de variacion analitica.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) Intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad
Glucosa* 100 93,5* 91,6* 84,9* 77,5% 71,2* 69,0* 62,9* 53,5* 96,4 - 103,6
Urea* 100 99,9 99,0 101,8 103,0 101,5 103,9 104,8 106,5* 93,7 -106,3
Creatinina* 100 101,9 96,2 102,3 102,1 102,4 103,1 106,8* 106,1* 95,9-104,1
Acido Urico 100 1009 1010 100,1 99,4  100,8 102,2 102,0 102,0 96,6 - 103,4
Proteinas totales 100 100,5 100,0 100,0 100,5 100,0 101,5 100,2 100,0 97,7-102,3
Albumina 100 100,9 100,5 100,8 100,7 101,5 101,5 101,9 101,4 97,1-102,9
Bilirrubina total* 100 98,9 101,9 98,9 98,9 97,4 97,4 95,8 91,7* 92,6 -107,4
Aspartato aminotransferasa* 100 99,1 106,6 104,9 97,1 99,1 97,3 96,4 95,5% 96,3 - 103,7
Alanina aminotransferasa 100 101,2 92,4 107,4 95,2 96,0 91,8 97,4 99,9 89,3-110,7
Fosfatasa alcalina* 100 99,8 96,7 96,0 97,7 94,9 93,9* 95,3 91,0 94,3 - 105,7
Gamma-glutamiltransferasa* 100 99,9 93,6* 99,5 95,3 94,1* 96,2 97,4 96,0 94,5 - 105,5
Lactato deshidrogenasa* 100 102,4 103,5 104,3 107,4* 108,6* 111,5* 112,9* 112,3* 95,4 - 104,6
Amilasa 100 99,6 100,8 101,2 101,2 101,4 101,7 101,7 102,0 94,1-105,9
Lipasa* 100 102,0 102,1 103,0 103,9 106,9* 103,8 102,4 102,5 94,6 - 105,4
Colesterol total* 100 103,1 101,8 102,6 103,1 103,2 103,9* 103,3 103,8* 96,5 -103,5
Colesterol-HDL* 100 98,9 97,9 97,2 95,5% 95,5%* 94,8* 95,2%* 93,7* 96,4 - 103,6
Colesterol LDL 100 101,6 97,8 101,4 102,5 103,1 103,9 96,0 95,5 94,4 -105,6
Triglicéridos* 100 101,2 93,8* 95,5 105,8* 104,9* 106,5* 99,3 110,7* 95,4 -104,6
Creatina cinasa 100 100,9 100,1 100,7 100,3 99,9 102,1 102,7 102,3 93,3-106,7
Hierro* 100 99,3 100,1 100,2 99,8 102,1 102,6 126,6* 121,4* 96,0 - 104,0
Transferrina 100 100,7 99,7 100,8 102,0 102,1 104,0 102,1 102,7 93,6 - 106,4
Fosforo* 100 100,5 101,0 102,3 105,0* 108,5* 1158* 1259* 136,0* 96,0-104,0
Magnesio* 100 100,9 100,5 101,8 103,7 114,2* 116,3* 117,2* 115,2* 94,8 - 105,2
Calcio 100 100,6 98,0 98,8 100,0 100,0 100,8 101,0 102,4 97,0-103,0
Sodio* 100 99,5 99,1 100,1 99,6 99,7 98,0* 97,8* 98,3* 98,5-101,5
Potasio* 100 100,1 1054* 122,9* 1384* 155,6* 179,6* 2084* 232,6* 97,8 -102,2
Cloro 100 99,6 101,3 101,0 102,9 100,8 100,2 100,4 101,2 96,4 - 103,6

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio variacion analitico.
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Tabla 3. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes bioquimicos en tubo amarillos con gel a cada tiempo de
estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio de variacion analitica.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad
Glucosa 100 98,9 97,6 97,7 97,7 97,8 100,4 100,5 97,7 96,4 - 103,6
Urea 100 101,0 99,4 104,3 103,3 103,8 105,7 104,1 100,7 93,7 - 106,3
Creatinina* 100 101,7 97,4 101,2 101,1 102,3 102,6 106,7* 105,3* 95,9-104,1
Acido Urico 100 100,8 100,6 98,6 98,9 99,4 101,4 101,8 102,3 96,6 - 103,4
Proteinas totales 100 100,7 99,8 99,8 100,5 99,8 101,0 100,2 100,0 97,7 -102,3
Albumina 100 99,8 100,4 100,4 100,2 101,1 100,8 101,0 100,6 97,1-102,9
Bilirrubina total 100 104,6 101,1 98,9 101,1 101,1 101,1 103,4 96,2 92,6-107,4
Aspartato aminotransferasa* 100 100,9 106,1* 104,6* 102,0 100,9 102,1 98,0 101,0 96,3 - 103,7
Alanina aminotransferasa 100 101,9 92,9 105,3 98,2 96,4 89,3 96,4 96,8 89,3-110,7
Fosfatasa alcalina* 100 100,7 96,7 97,9 96,9 95,2 94,8 96,5 91,3* 94,3 - 105,7
Gamma-glutamiltransferasa 100 99,3 94,7 100,5 96,2 96,8 97,2 99,1 98,4 94,5 -105,5
Lactato deshidrogenasa 100 101,3 101,3 100,6 101,6 101,8 102,2 100,6 100,3 95,4 -104,6
Amilasa 100 100,3 100,4 101,6 101,9 101,9 102,0 102,3 102,5 94,1-105,9
Lipasa* 100 100,3 98,8 103,0 101,6 107,1* 102,4 102,2 99,6 94,6 - 105,4
Colesterol total 100 101,3 99,5 100,8 101,0 101,5 101,6 101,4 102,0 96,5 -103,5
Colesterol-HDL* 100 99,0 97,3 97,2 96,3* 95,5%* 95,0* 94,6* 94,3* 96,4 - 103,6
Colesterol LDL 100 102,5 99,3 101,8 102,6 103,5 104,1 96,3 95,9 94,4 - 105,6
Triglicéridos* 100 101,9 101,0 102,9 104,9* 105,2* 1056 106,6* 107,5* 95,4 -104,6
Creatina cinasa 100 99,3 98,5 98,1 97,9 97,2 99,0 99,8 97,5 93,3 -106,7
Hierro* 100 102,1 102,7 109,0* 107,8* 1084* 108,7* 151,9* 145,6* 96,0-104,0
Transferrina 100 100,8 99,6 100,5 100,6 99,9 100,6 101,4 101,6 93,6-106,4
Fosforo* 100 102,1 102,1 102,9 105,6* 104,7* 105,5* 106,7* 107,1* 96,0 - 104,0
Magnesio* 100 103,4 102,2 102,5 105,1 1184* 117,0* 116,6* 114,3* 94,8 - 105,2
Calcio 100 100,8 97,4 98,4 98,4 98,4 98,8 98,4 100,4 97,0-103,0
Sodio 100 99,3 99,0 100,5 100,4 100,9 99,6 99,9 100,7 98,5-101,5
Potasio* 100 100,9 100,3 102,1 104,1* 1054* 106,4* 111,2* 118,0* 97,8 -102,2
Cloro 100 99,6 101,9 101,9 103,4 102,5 101,3 102,1 103,1 96,4 -103,6

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio variacion analitico.
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Ademas 19 de 27 constituyentes almacenados en tubos sin gel excedieron los
intervalos de cambio porcentual propuesto, mientras que 13 de 27
constituyentes almacenados en tubos con gel excedieron los intervalos de
cambio porcentual, empleando el criterio de variacion bioldgica.

De igual forma en la tabla 4 y tabla 5 se observa para los 27 constituyentes el
promedio de cambio porcentual a sus distintos tiempos de estudio, asi mismo
se muestra los intervalos establecidos segun el criterio de variacion biologica
almacenados en tubo rojo sin gel y tubo amarillo con gel respectivamente.

Los constituyentes que no excedieron los intervalos de estabilidad en ambos
tubos a lo largo de siete dias para el criterio de variacion biolégica fueron el
Acido drico, Bilirrubinas totales, Aspartato aminotransferasa, Gamma

glutamiltransferasa, Amilasa, Lipasa y creatina cinasa.
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Tabla 4. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes bioquimicos en tubo rojos sin gel a cada tiempo de
estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio de variacion biologica.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) Intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad

Glucosa* 100 93,5* 91,6* 84,9* 77,5% 71,2% 69,0* 62,9* 53,5% 97,2-102,8
Urea* 100 99,9 99,0 101,8 103,0 101,5 103,9 104,8 106,5* 94,0 - 106,1
Creatinina* 100 101,9 96,2 102,3 102,1 102,4 103,1* 106,8* 106,1* 97,0-103,0
Acido Urico 100 100,9 101,0 100,10 99,4  100,8 102,2 102,0 102,0 95,7 - 104,3
Proteinas totales* 100 100,5 100,0 100,0 100,5 100,0 101,5* 100,2 100,0 98,6 -101,4
Albumina* 100 100,9 100,5 100,8 100,7 101,5 101,5 101,9* 101,4 98,4 -101,6
Bilirrubina total 100 98,9 101,9 98,9 98,9 97,4 97,4 95,8 91,7 89,1-110,9
Aspartato aminotransferasa 100 99,1 106,6 104,9 97,1 99,1 97,3 96,4 95,5 93,9 - 106,2
Alanina aminotransferasa 100 101,2 92,4 107,4 95,2 96,0 91,8 97,4 99,9 90,3-109,7
Fosfatasa alcalina* 100 99,8 96,7*  96,0* 97,7 94,9* 93,9* 953*  91,0* 96,8 - 103,2
Gamma-glutamiltransferasa 100 99,9 93,6 99,5 95,3 94,1 96,2 97,4 96,0 93,3-106,7
Lactato deshidrogenasa* 100 102,4 103,5 104,3 107,4* 108,6* 111,5*%* 112,9* 1123* 95,7 - 104,3
Amilasa 100 99,6 100,8 101,2 101,2 101,4 101,7 101,7 102,0 95,7-104,4
Lipasa 100 102,0 102,1 103,0 103,9 106,9 103,8 102,4 102,5 83,9-116,1
Colesterol total* 100 103,1* 101,8 102,6 103,1* 103,2* 103,9* 103,3* 103,8* 97,0-103,0
Colesterol-HDL* 100 98,9 97,9 97,2 95,5 955*%  948* 952*  93,7* 96,4 - 103,7
Colesterol LDL* 100 101,6 97,8 101,4 102,5 103,1 103,9 96,0* 95,5%* 96,1-103,9
Triglicéridos* 100 101,2 93,8 95,5 105,8 104,9 106,5 99,3 110,7* 90,1-110,0
Creatina cinasa 100 100,9 100,1 100,7 100,3 99,9 102,1 102,7 102,3 88,6-111,4
Hierro* 100 99,3 100,1 100,2 99,8 102,1 102,6 126,6* 121,4* 86,8-113,3
Transferrina* 100 100,7 99,7 100,8 102,0* 102,1* 104,0% 102,1* 102,7* 98,5-101,5
Fosforo* 100 100,5 101,0 102,3 105,0* 108,5* 115,8* 125,9* 136,0* 95,9 -104,1
Magnesio* 100 100,9 100,5 101,8 103,7 1142 116,3 117,2 115,2 98,2-101,8
Calcio* 100 100,6 98,0* 98,8* 100,0 100,0 100,8 101,0 102,4* 99,0-101,1
Sodio* 100 99,5* 99,1* 100,1 99,6* 99,7 98,0* 97,8* 98,3* 99,7 -100,3
Potasio* 100 100,1 105,4* 122,9* 1384* 1556* 179,6* 2084* 232,6* 97,7 -102,3
Cloro* 100 99,6 101,3* 101,0* 102,9* 100,8* 100,2 100,4 101,2* 99,4 - 100,6

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio variacion bioldgica.
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Tabla 5. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes bioquimicos en tubo amarillos con gel a cada tiempo de

estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio de variacion biologica.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad

Glucosa 100 98,9 97,6 97,7 97,7 97,8 100,4 100,5 97,7 97,2-102,8
Urea 100 101,0 99,4 104,3 103,3 103,8 105,7 104,1 100,7 94,0 - 106,1
Creatinina* 100 101,7 97,4 101,2 101,1 102,3 102,6 106,7* 105,3* 97,0-103,0
Acido Urico 100 100,8 100,6 98,6 98,9 99,4 101,4 101,8 102,3 95,7 - 104,3
Proteinas totales 100 100,7 99,8 99,8 100,5 99,8 101,0 100,2 100,0 98,6-101,4
Albumina 100 99,8 100,4 100,4 100,2 101,1 100,8 101,0 100,6 98,4-101,6
Bilirrubina total 100 104,6 101,1 98,9 101,1 101,1 101,1 103,4 96,2 89,1-110,9
Aspartato aminotransferasa 100 100,9 106,1 104,6 102,0 100,9 102,1 98,0 101,0 93,9 - 106,2
Alanina aminotransferasa* 100 101,9 92,9 105,3 98,2 96,4 89,3* 96,4 96,8 90,3 - 109,7
Fosfatasa alcalina* 100 100,7 96,7 97,9 96,9 95,2* 94,8* 96,5* 91,3* 96,8 - 103,2
Gamma-glutamiltransferasa 100 99,3 94,7 100,5 96,2 96,8 97,2 99,1 98,4 93,3-106,7
Lactato deshidrogenasa 100 101,3 101,3 100,6 101,6 101,8 102,2 100,6 100,3 95,7 -104,3
Amilasa 100 100,3 100,4 101,6 101,9 101,9 102,0 102,3 102,5 95,7-104,4
Lipasa 100 100,3 98,8 103,0 101,6 107,1 102,4 102,2 99,6 83,9-116,1
Colesterol total 100 101,3 99,5 100,8 101,0 101,5 101,6 101,4 102,0 97,0-103,0
Colesterol-HDL* 100 99,0 97,3 97,2 96,3* 955* 950* 94,6* 943* 96,4 - 103,7
Colesterol LDL* 100 102,5 99,3 101,8 102,6 103,5 104,1* 96,3 95,9* 96,1 -103,9
Triglicéridos 100 101,9 101,0 102,9 104,9 105,2 105,6 106,6 107,5 90,1-110,0
Creatina cinasa 100 99,3 98,5 98,1 97,9 97,2 99,0 99,8 97,5 88,6-111,4
Hierro* 100 102,1 102,7 109,0 107,8 108,4 108,7 151,9* 145,6* 86,8-113,3
Transferrina* 100 100,8 99,6 100,5 100,6 99,9 100,6 101,4 101,6* 98,5-101,5
Fésforo* 100 102,1 102,1 102,9 105,6* 104,7* 105,5* 106,7* 107,1* 95,9 -104,1
Magnesio* 100 103,4* 102,2* 102,5* 1051* 1184* 117,0* 116,6* 114,3* 98,2-101,8
Calcio* 100 100,8 97,4* 984* 984* 984* 988* 98,4* 100,4 99,0-101,1
Sodio* 100 99,3 99,0 100,5* 100,4* 100,9* 99,6* 99,9 100,7* 99,7 - 100,3
Potasio* 100 100,9 100,3 102,1 104,1* 105,4* 106,4* 111,2* 118,0* 97,7 -102,3
Cloro* 100 99,6 101,9* 101,9* 103,4* 102,5* 101,3* 102,1* 103,1* 99,4-100,6

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio de variacion bioldgica.
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Para el criterio combinado se observd que 10 de 27 -constituyentes
almacenados en tubos sin gel excedieron los intervalos de cambio porcentual
propuestos, mientras que 7 de 27 constituyentes almacenados en tubos con gel
excedieron los intervalos.

En la tabla 6 y tabla 7 se observa para los 27 constituyentes el promedio de
cambio porcentual a sus distintos tiempos de estudio, asi mismo se muestra los
intervalos establecidos segun el criterio combinado almacenados en tubo rojo
sin gel y tubo amarillo con gel respectivamente.

Los constituyentes que no excedieron los intervalos de estabilidad en ambos
tubos a lo largo de siete dias para el criterio de variacién biolégica fueron la
Urea, Acido Urico, Proteinas totales, Albumina, Bilirrubinas totales, Aspartato
aminotransferasa, Alanina aminotransferasa, Gamma glutamiltransferasa,
Amilasa, Lipasa, Colesterol total, Colesterol LDL, Triglicéridos, Creatina cinasa,

Transferrina, Calcio y Cloro.
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Tabla 6. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes bioquimicos en tubo rojo sin gel a cada tiempo de
estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio combinado.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad
Glucosa* 100 93,5* 91,6* 84,9* 77,5*% 71,2* 69,0* 62,9* 53,5%* 95,4 -104,6
Urea 100 99,9 99,0 101,8 103,0 101,5 103,9 104,8 106,5 91,3-108,7
Creatinina* 100 101,9 96,2 102,3 102,1 102,4 103,1 106,8* 106,1* 94,9 - 105,1
Acido Urico 100 100,9 101,0 100,1 99,4 100,8 102,2 102,0 102,0 94,5 - 105,5
Proteinas totales 100 100,5 100,0 100,0 100,5 100,0 101,5 100,2 100,0 97,3-102,7
Albumina 100 100,9 100,5 100,8 100,7 101,5 101,5 101,9 101,4 96,7 - 103,3
Bilirrubina total 100 98,9 101,9 98,9 98,9 97,4 97,4 95,8 91,7 86,8 -113,2
Aspartato aminotransferasa 100 99,1 106,6 104,9 97,1 99,1 97,3 96,4 95,5 92,8 -107,2
Alanina aminotransferasa 100 101,2 92,4 107,4 95,2 96,0 91,8 97,4 99,9 85,6-114,4
Fosfatasa alcalina* 100 99,8 96,7 96,0 97,7 94,9 93,9 95,3 91,0* 93,5 - 106,5
Gamma-glutamiltransferasa 100 99,9 93,6 99,5 95,3 94,1 96,2 97,4 96,0 91,3-108,7
Lactato deshidrogenasa* 100 102,4 103,5 104,3 107,4* 108,6* 111,5* 112,9* 1123* 93,7 - 106,3
Amilasa 100 99,6 100,8 101,2 101,2 101,4 101,7 101,7 102,0 92,7-107,3
Lipasa 100 102,0 1021 103,0 103,9 106,9 103,8 102,4 102,5 83,0-117,0
Colesterol total 100 103,1 101,8 102,6 103,1 103,2 103,9 103,3 103,8 95,4-104,6
Colesterol-HDL* 100 98,9 97,9 97,2 95,5 95,5 94,8* 95,2 93,7* 94,9 - 105,1
Colesterol LDL 100 101,6 97,8 101,4 102,5 103,1 103,9 96,0 95,5 93,2 -106,8
Triglicéridos 100 101,2 93,8 95,5 105,8 104,9 106,5 99,3 110,7 89,0-111,0
Creatina cinasa 100 100,9 100,1 100,7 100,3 99,9 102,1 102,7 102,3 86,8 -113,2
Hierro* 100 99,3 100,1 100,2 99,8 102,1 102,6 126,6* 121,4* 86,2 -113,8
Transferrina 100 100,7 99,7 100,8 102,0 102,1 104,0 102,1 102,7 93,4-106,6
Fosforo* 100 100,5 101,0 102,3 105,0 108,5* 1158* 125,9* 136,0* 94,3 -105,7
Magnesio* 100 100,9 100,5 101,8 103,7 114,2* 116,3* 117,2* 1152* 94,5 -105,5
Calcio 100 100,6 98,0 98,8 100,0 100,0 100,8 101,0 102,4 96,8 - 103,2
Sodio* 100 99,5 99,1 100,1 99,6 99,7 98,0* 97,8* 98,3* 98,5-101,5
Potasio* 100 100,1 105,4* 122,9* 1384* 1556* 179,6* 208,4* 232,6* 96,8 - 103,2
Cloro 100 99,6 101,3 101,0 102,9 100,8 100,2 100,4 101,2 96,3 - 103,7

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio combinado.
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Tabla 7. Promedio de cambio porcentual de los 27 constituyentes bioquimicos en tubo amarillos con gel a cada tiempo de
estudio e intervalos de estabilidad segun el criterio combinado.

Constituyente Promedio de cambio porcentual (Xm%) intervalos de
Oh 6h 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h estabilidad

Glucosa 100 98,9 97,6 97,7 97,7 97,8 100,4  100,5 97,7 95,4 -104,6
Urea 100 101,0 994 1043 1033 103,8 1057 104,12 100,7 91,3-108,7
Creatinina* 100 101,7 97,4 101,2 101,1 102,3 102,6 106,7* 105,3* 94,9 -105,1
Acido Urico 100 100,8 100,6 98,6 98,9 99,4 101,4 101,8 1023 94,5 - 105,5
Proteinas totales 100 100,7 99,8 99,8 100,5 99,8 10,0 100,2 100,0 97,3-102,7
Albumina 100 99,8 100,4 100,4 100,2 101,121 100,8 101,0 100,6 96,7 - 103,3
Bilirrubina total 100 104,6 101,1 98,9 101,1 101,1 101,21 1034 96,2 86,8-113,2
Aspartato aminotransferasa 100 100,9 106,1 104,6 102,0 100,9 102,1 98,0 101,0 92,8 -107,2
Alanina aminotransferasa 100 101,9 92,9 105,3 98,2 96,4 89,3 96,4 96,8 85,6-114,4
Fosfatasa alcalina* 100 100,7 96,7 97,9 96,9 95,2 94,8 96,5 91,3* 93,5 - 106,5
Gamma-glutamiltransferasa 100 99,3 94,7 100,5 96,2 96,8 97,2 99,1 98,4 91,3-108,7
Lactato deshidrogenasa 100 101,3 101,3 1006 101,6 101,8 102,2 100,6 100,3 93,7 - 106,3
Amilasa 100 100,3 100,4 101,6 101,9 101,9 102,0 102,3 102,55 92,7-107,3
Lipasa 100 100,3 98,8 103,0 101,6 107,1 102,4 1022 99,6 83,0-117,0
Colesterol total 100 101,3 99,5 100,8 101,0 101,5 101,6 101,4 102,0 95,4-104,6
Colesterol-HDL* 100 99,0 97,3 97,2 96,3 95,5 95,0 94,6*% 94,3* 94,9 - 105,1
Colesterol LDL 100 102,5 99,3 101,8 102,6 103,5 1041 96,3 95,9 93,2 -106,8
Triglicéridos 100 101,9 101,0 1029 1049 1052 1056 106,6 107,55 89,0-111,0
Creatina cinasa 100 99,3 98,5 98,1 97,9 97,2 99,0 99,8 97,5 86,8 -113,2
Hierro* 100 102,1 102,7 109,0 107,8 108,4 108,7 151,9* 145,6* 86,2 -113,8
Transferrina 100 100,8 99,6 100,5 100,6 99,9 100,6 101,4 101,6 93,4-106,6
Fosforo* 100 102,1 102,21 102,9 105,6 104,7 105,5 106,7* 107,1* 94,3 - 105,7
Magnesio* 100 103,4 102,2 102,5 105,1 1184* 117,0* 116,6* 114,3* 94,5 -105,5
Calcio 100 100,8 97,4 98,4 98,4 98,4 98,8 98,4 100,4 96,8 - 103,2
Sodio 100 99,3 99,0 100,5 100,4 100,9 99,6 99,9 100,7 98,5-101,5
Potasio* 100 100,9 100,3 102,1 104,1* 1054* 106,4* 111,2* 118,0* 96,8 - 103,2
Cloro 100 99,6 101,9 101,9 103,4 102,5 101,3 102,1 1031 96,3 - 103,7

Negrita* Supera el limite de estabilidad segun el criterio combinado.
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A continuacion, representaremos la evolucion del cambio de la concentracién
en porcentaje de los 27 constituyentes, asi como sus limites de estabilidad.

De este modo en la Figura 1 y 2 desarrollamos el cambio porcentual frente al
tiempo que duro el estudio y analizandola empleando los criterios de variacion
analitica, biolégica y combinada.

En la Figura 1 se observa la glucosa la cual es uno de los constituyentes con
mayor inestabilidad si es almacenado en tubo rojo sin gel ya que deja de ser
estable a las 6h, a diferencia que si es almacenado en tubo amarillo con gel se
puede observar que es muy estable utilizando los criterios de variacién
analitico, bioloégico y combinado. En el caso de la urea solo se muestra
inestable en los criterios de variacion analitico y biolégico a las 168h
almacenados en el tubo rojo sin gel y en el criterio combinado es estable en
ambos tubos primarios.

Asi mismo en la Figura 2 la creatinina se muestra inestable a partir de las 144h
utilizando el criterio de variacion analitico y combinado almacenadas en ambos
tubos primarios, mientras que utilizando el criterio de variacion bioldgica a las
120h pierde estabilidad cuando se almacena en el tubo rojo sin gel y a las 144h
almacenandolo en el tubo amarillo con gel. El &cido Urico no presento cambio
porcentual en ambos tubos y empleando los tres criterios estudiados durante el

tiempo que duro nuestro trabajo.
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Figura 1. Cambio de concentracién porcentual de la glucosa y urea a los
diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

bioldgico y combinado respectivamente.
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Figura 2. Cambio de concentracion porcentual de la creatinina y acido

arico a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion

analitico, biolégico y combinado respectivamente.
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Asi mismo en la Figura 3, 4 y 5 detallamos el cambio porcentual frente al
tiempo que duro el estudio y analizandola empleando los criterios de variacion
analitica, biolégica y combinada.

En el caso de la Figura 3 las proteinas totales y la albumina solo es inestable si
se almacena en el tubo rojo sin gel en el criterio de variacion biologico a las
120h y 144h respectivamente; por otro lado, empleando el criterio de variacion
analitica y combinado es estable las 168h que duro nuestro estudio y en ambos
tubos.

También detallamos en la Figura 4 que para ambos tubos utilizando el criterio
de variacion biol6gico y combinado la bilirrubina total se mostré estable; y a las
168h la bilirrubina total se mostr6 inestable en el criterio analitico almacenado
en el tubo rojo sin gel.

Sin embargo, en la Figura 5 el aspartato aminotransferasa a las 24h se vuelve
inestable solo para el criterio de variacion analitica en ambos tubos; y la
alanina aminotransferasa se vuelve inestable solo a las 120h almacenado en
tubo amarillo con gel utilizando el criterio de variacion biolégica; finalmente para

en criterio combinado se muestran estables ambos constituyentes las 168h.
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Figura 3. Cambio de concentracion porcentual de las proteinas totales y

albumina a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacién

analitico, biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 4. Cambio de concentracién porcentual de la bilirrubina total los
diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 5. Cambio de concentracion porcentual del aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa a los diferentes tiempos del
estudio, segun criterio de variacion analitico, biolégico y combinado

respectivamente.
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También en la Figura 6, 7 y 8 detallamos el cambio porcentual frente al tiempo
que duro el estudio y analizdndola empleando los criterios de variaciéon
analitica, biolégica y combinada.

En la Figura 6 durante el periodo de tiempo que duro nuestro trabajo se
demostré que la fosfatasa alcalina sale del rango de estabilidad para el criterio
de variacion analitico solo a las 120h, almacenado en tubo rojo sin gel y a las
168h almacenado en tubo amarillo con gel, en el criterio de variacién biolégica
en ambos tubos pierde estabilidad a las 24h y utilizando el criterio combinado la
fosfatasa alcalina es estable hasta las 144h. En el caso de la gamma
glutamiltransferasa almacenada en el tubo amarillo con gel conservan las 168h
en los tres criterios; mientras que si utilizamos el tubo rojo sin gel la gamma
glutamiltransferasa presenta inestabilidad solo a las 24h y 96h en el criterio
analitico.

Continuando con la explicacion en la Figura 7 la creatinina cinasa se mostro ser
estable en ambos tubos durante los siete dias en los tres criterios; y el lactato
deshidrogenasa a partir de las 72h se vuelve inestable para los tres criterios
almacenados en el tubo rojo sin gel y cuando se almacena en el tubo amarillo
con gel es estable las 168h.

Asi mismo en la Figura 7 utilizando los criterios de variacion analitica, bioldgica
y combinada la amilasa es estable las 168h. Mientras que la lipasa es inestable
empleando en criterio de variacion analitica solo a las 96h almacenados en
ambos tubos, a diferencia si empleamos en criterio de variacién biolégica y

combinada que se mantienen estable durante las 168h.
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Figura 6. Cambio de concentracion porcentual de fosfatasa alcalina y la
gamma glutamiltransferasa a los diferentes tiempos del estudio, segun

criterio de variacion analitico, bioldgico y combinado respectivamente
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Figura 7. Cambio de concentracion porcentual del lactato deshidrogenasa
y creatinina cinasa a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de

variacion analitico, biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 8. Cambio de concentraciéon porcentual de la amilasa y lipasa a los

diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

bioldgico y combinado respectivamente.

Amilasa
110 110

105 105 Féﬁ
100
100 mg—= o

Lipasa

95

95 90

a0 85
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168

106 125

104 115

102 105 '_.——.‘—‘./.\.‘\.—-.
100

95
98
%6 85
94 75
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
110 125
115
105
a—8—a—a—a—a—1= 105 -—.——l——'/.\ki—-l
100 95
95 85
90 75
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
tubo con gel separador —8—tubo sin gel separador ——Criterio combinado
—— Criterio de variacion biolégiaca ——Criterio de variacién analitica

64



Explicaremos en la Figura 9, 10 y 11 mostramos el cambio porcentual frente al
tiempo que duro el estudio y analizandola empleando los criterios de variacion
analitica, biolégica y combinada.

En la Figura 9 el colesterol total presenta una estabilidad para el criterio de
variacion analitico y biologicos solo almacenados en tubo amarillo con gel
durante las 168h y para el criterio combinado una estabilidad en ambos tubos
durante los siete dias de estudio, y para los triglicéridos presenta una
inestabilidad a las 24h en tubo rojo sin gel y 72h en tubo amarillo con gel para
el criterio de variacion analitico empleando el criterio de variacion bioldgica
solo se vuelve inestable a las 168h en el tubo rojo sin gel. Y finalmente en el
criterio combinado se demuestra que almacenandolos en ambos tubos tienen
una estabilidad los siete dias que duro nuestro trabajo.

En cuanto a la Figura 10 el colesterol-HDL presenta una estabilidad hasta las
48h en ambos tubos para el criterio de variacion analitica y bioldgico;
empleando el criterio combinado el colesterol-HDL se muestra estable hasta las
96h almacenados en tubos rojo sin gel y 120h en tubo amarillo con gel. El
colesterol LDL en el criterio de variacion analitico se muestra estable durante el
periodo de nuestro estudio en ambos tubos y empleando los intervalos de
estabilidad para el criterio de variacion bilégico el colesterol LDL se muestra
inestables a las 144h en el tubo rojo sin gel y a las 120h en el tubo amarillo con
gel, mientras que utilizando el criterio combinado el colesterol LDL se muestra
estable las 168h.

Por otro lado, en la Figura 11, empleando el criterio de variacién analitica el
hierro mostro una inestabilidad a las 48h cuando se almacena en tubo amarillo
con gel, mientras que para el tubo rojo sin gel se not6 una inestabilidad a las
144h. Por otro lado, para el criterio de variacion biolégico y combinado presenta
una inestabilidad a las 144h en ambos tubos primarios; para la transferrina el
criterio de variacion analitico y combinado permanecié estable durante el
tiempo que duro nuestro trabajo en ambos tubos. En el criterio de variacion de
variacion bioldgica la transferrina presenta inestabilidad a las 72h y 168h en los

tubos rojos sin gel y amarillo con gel respectivamente.
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Figura 9. Cambio de concentracién porcentual del colesterol total

y

triglicéridos a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de

variacion analitico, biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 10. Cambio de concentracion porcentual del colesterol-HDL

y

colesterol-LDL a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de

variacion analitico, biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 11. Cambio de concentracion porcentual del hierro y la transferrina
a los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacién analitico,

bioldgico y combinado respectivamente.
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Asi mismo en la Figura 12, 13 y 14 explicamos el cambio porcentual frente al
tiempo que duro el estudio y analizandola empleando los criterios de variacion
analitica, biolégica y combinada.

Con referencia a la Figura 12 el fosforo pierde su estabilidad a las 72h en
ambos tubos en el criterio de variacion analitica y biologica. Por otro lado, en el
criterio combinado pierde su estabilidad a las 96h en el tubo rojo sin gel y a las
144h en el tubo amarillo con gel. A las 96h el magnesio muestra inestabilidad
en ambos tubos en el criterio de variacion analitico, a las 72h pierde la
estabilidad en el tubo rojo sin gel y a las 6h en el tubo amarillo con gel
empleando el criterio de variacion biolégica y en el criterio combinado a las
96h pierde estabilidad en ambos tubos.

En el caso de la Figura 13 empleando el criterio de variacion analitica el calcio
es estable en ambos tubos hasta las 168h, en el criterio de variacién bioldgica
se vuelve inestable a las 24h en ambos tubos, mientras que si utilizamos en
criterio combinado es estable las 168h en ambos tubos. El sodio es inestable a
las120h solo en el tubo rojo sin gel empleando el criterio de variacion analitico,
en el criterio de variacion biologico a las 6h ya manifiesta inestabilidad; y a las
120h solo es inestable en el tubo rojo sin gel en el criterio combinado.

En cuanto a la Figura 14 el potasio almacenado en el tubo rojo sin gel tiene una
estabilidad hasta las 6h en los tres criterios, mientras que si lo almacenamos en
el tubo amarillo con gel tiene una estabilidad hasta las 48h. el cloro en el
criterio de variacion analitica y combinada es estable las 168h, mientras que en

el criterio de variacion bioldgica es estable hasta las 6h.
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Figura 12. Cambio de concentracién porcentual del fosforo y magnesio a
los diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

biolégico y combinado respectivamente.
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Figura 13. Cambio de concentracion porcentual del calcio y sodio a los
diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

bioldgico y combinado respectivamente.
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Figura 14. Cambio de concentracion porcentual del potasio y el cloro a los

diferentes tiempos del estudio, segun criterio de variacion analitico,

biolégico y combinado respectivamente.
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4.2 Discusion

En nuestro estudio se comprobd la utilidad préactica de conservar las muestras
de suero refrigeradas y almacenadas en dos tipos de tubos primarios a
diferentes tiempos.

Para el criterio de variacion analitico las muestras permanecen estables las
168h tras su primer analisis 10/27 constituyentes en el tubo primario rojo sin gel
mientras que si utilizamos el tubo amarillo con gel 17/27 constituyente mantiene
su estabilidad.

Empleando el criterio de variaciébn biolégico en el tubo rojo sin gel 8/27
constituyentes permanecieron estables las 168h tras su primer andlisis
mientras que en el tubo amarillo con gel 14/27 constituyentes.

En el criterio combinado las muestras que fueron almacenadas en tubo rojo sin
gel, 17/27 constituyentes fueron estables las 168h tras su primer analisis y las
que fueron almacenadas en tubo amarillo con gel 20/27 constituyentes fueron
estables. Periodo de tiempo donde los clinicos de nuestro hospital podrian
solicitar repeticiones o afiadir alguna de estas pruebas, sin necesidad de volver
a someter al paciente al proceso de extraccion de muestra.

Tomando como limite a los intervalos de estabilidad utilizando en criterio de
variacion analitico los resultados obtenidos muestran que 17 constituyentes no
deberian ser medidos a las 168h de su conservacion o incluso antes, como es
el caso glucosa (6h), potasio (24h), y a las (72h) el lactato deshidrogenasa,
colesterol-HDL y el fosforo cuando se almacenan en el tubo rojo sin gel. Y
cuando se almacena en tubo amarillo con gel 10 constituyente no deberian ser
medidos a 168h de su conservacion o incluso antes como el aspartato
aminotransferasa (24h) o el hierro a las (48h). Esto se debe al estrecho margen
de variacion a lo largo del tiempo que encontramos en estas técnicas.

Teniendo en cuenta el criterio de variacion biolégico 19 de 27 constituyentes no
deberian ser medidos a 168h de su conservacion o incluso antes como es el
caso que a las 24h la glucosa, Colesterol total y sodio se muestran inestables
siendo almacenadas en tubo rojo sin gel; mientras que en el tubo amarillo con
gel a las 6h el magnesio y sodio ya muestran inestabilidad al igual que el calcio
y el cloro a las 48h.

Empleando el criterio de variacion analitico y biolégico se observa que

generaron unos limites de estabilidad demasiado restrictivo bajo nuestras
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condiciones habituales de trabajo; pero aplicando el criterio combinado
propuesto por Zhang et al. (11), para evaluar la estabilidad de los 27
constituyentes bioquimicos permitié considerar a mas constituyentes a lo largo
del tiempo, teniendo como Unica diferencia el tipo de tubo donde se almacena.
Segun el criterio combinado, 10 constituyentes bioquimicos (glucosa,
creatinina, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, colesterol HDL, hierro,
fosforo, magnesio, sodio y potasio) no se pueden considerar estables al
finalizar el estudio almacenados en tubo rojo sin gel. Por otro lado, cuando se
almacenan en tubo amarillo con gel 7 constituyentes (creatinina, fosfatasa
alcalina, colesterol HDL, hierro, fosforo, magnesio y potasio) no se pueden
considerar estables al finalizar el estudio. El aumento de concentracion
producido en todos ellos a lo largo del tiempo se debe probablemente a la
evaporacion que sufren las muestras no durante su refrigeracién, sino durante
las distintas series donde se analizaban los 22 tubos simultdneamente y estos
permanecian a temperatura ambiente

La concentracion de la glucosa disminuye en los tubos rojo sin gel debido al
contacto prolongado del suero con la fase celular. La pérdida de la glucosa en
una muestra de sangre debida a la glicolisis, por parte de los hematies y
leucocitos, oscila entre 5y 10 mg/ 100 mL/hora a 37°C (36).

O’Kenae y Cunningham (37) observaron en su estudio un aumento de la
concentracion de la creatinina a las 48h de muestras en plasma o sueros
debido a las interferencias existentes entre las pseudocreatininas la reaccién
de Jafee. Mientras que Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4) mostraron que la
creatinina perdia estabilidad a las 144h solo cuando se almacena en el tubo
rojo sin gel. Por otro lado, para Alcaraz Quiles J, Rico Santana et al. (6) la
creatinina perdi6 estabilidad a las 72h. En nuestro estudio utilizando la reaccion
de la creatina cinasa se notd un aumento a las 144h.

El aumento de la concentracién del fosforo a lo largo de siete dias se debe a
qgue los fosfatos organicos son susceptibles a la hidrolisis y producen fosfatos
inorganicos, el cual es liberado del eritrocito por lo que aumenta su
concentracion (38). El estudio realizado por Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4)
muestran que el fosforo es inestable a las 96 h y 144h en las muestras

almacenadas en el tubo rojo y amarillo respectivamente; ante esto nuestro
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trabajo coincide en el tipo de tubo donde se almaceno y los tiempos de
estabilidad mencionados para este constituyente.

El aumento del potasio a las 24h sucede por la falla de la regulacion de la Na-k-
ATPasa que no mantiene el gradiente intracelular en el aumento del potasio
plasmatico por liberacion de los eritrocitos (39) y la variacion en la
concentracion del sodio puede atribuirse a la inhibicion del glucolisis a la falta
de regulacion de la Na-k-ATPasa (40). En el estudio realizado por Alcaraz
Quiles J, Rico Santana et al. (6) el potasio se muestra inestable a las 54h y
para Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4) en su estudio el potasio es inestable
almacenado en el tubo con gel a las 24h y en el tubo sin gel 48h. Nosotros
obtuvimos un resultado donde el potasio almacenado en el tubo rojo sin gel a
las 24 h presenta inestabilidad y en el tubo amarillo a las 72h.

Para el colesterol-HDL, Baussermen et al. (41) mostraron una disminucion
significativa en su concentracion, en suero conservandolo a 4°C, a partir del
tercer dia de almacenamiento. Otro autor como Oddoze et al. (9) no observo
ningun cambio en su concentracion debido a que solo la conservaron 24h;
nosotros hemos observado una disminucion a las 120h y 144h en tubo rojo y
amarillo respectivamente.

El aumento de la actividad del lactato deshidrogenasa al tercer dia en el tubo
rojo puede deberse a cambios en la integridad de la membrana celular
liberando al espacio extracelular las isoenzimas eritrocitaria y plaquetaria (42).
Para Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4) y en nuestro estudio obtuvimos
resultados muy similares pues para el tubo rojo sin gel el lactato
deshidrogenasa mostro perder estabilidad a las 72h y para el tubo amarillo con
gel el lactato deshidrogenasa permanecié dentro de los intervalos de
estabilidad durante las 168h.

Asimismo, para Alcaraz Quiles J, Rico Santana et al. (6) la fosfatasa alcalina a
las 72h pierde estabilidad empleando el criterio de variacién biolégica en el
tubo amarillo con gel a lo que menciona que también se ve afectada por la
evaporacion de las muestras, no habiéndose descrito anteriormente en la
literatura el cambio en la actividad de esta enzima en muestras de suero
conservadas en refrigeraciéon. Por otra parte, Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4)
demostré que si se almacenan en el tubo rojo con gel tiene una estabilidad

hasta el dia 6 que si se almacena en el tubo amarillo con gel sera hasta el dia
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7. En nuestro estudio la fosfatasa alcalina empleando el criterio combinado y
almacenandolos en ambo tubos tiene una estabilidad de 168h, es decir 7dias lo
gue coincide con el estudio de Caracciolo M., Muzietti S. et al. si almacenamos
las muestras en el tubo amarillo con gel.

Mientras tanto para Caracciolo M., Muzietti S. et al. (4) el magnesio fue estable
hasta el dia 6 y dia 7 almacenandolos en el tubo rojo sin gel y amarillo con gel
respectivamente. Por otro lado, nosotros demostramos que el magnesio pierde
estabilidad a las 96h, es decir al dia 4.

Y de acuerdo con Alcaraz Quiles J, Rico Santana et al. (6) el hierro a las 6h ya
perdia su estabilidad empleando el criterio de variacion analitico en el tubo
amarillo con gel a diferencia de lo expuesto en este trabajo que el hierro a las

48h ya presenta inestabilidad.
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4.3 Conclusiones

Sobre lo estudiado se concluye que mediante el criterio metroldégico segun la
variacion analitica interdia 10 de 27 constituyentes almacenadas en el tubo rojo
sin gel permanecieron estable el tiempo que duro la investigacion y de igual
manera 17 de 27 constituyentes que fueron almacenaron en el tubo amarillo
con gel.

Mediante el criterio bioldégico segun la variacion biolégica intraindividual se
concluye que 8 de 27 constituyentes almacenadas en el tubo rojo sin gel
permanecieron estable el tiempo que duro la investigacion y para las muestras
gue se almacenaron en el tubo amarillo con gel 14 de 27 constituyentes.

El criterio combinado de variacidén analitica y bioldgica intraindividual propuesto
ajusta los rangos para una mejor confianza de la estabilidad en relacion con el
tiempo; y se observéd que 17 de 27 constituyentes almacenadas en el tubo rojo
sin gel permanecieron estable el tiempo que duro la investigacién y para las
muestras que se almacenaron en el tubo amarillo con gel fue 20 de 27
constituyentes.

Por lo que este criterio combinado es el mejor de los tres criterios en mencién
respecto a la estabilidad de los constituyentes bioquimicos en el tiempo, ya que
nos brinda un rango mas amplio en base a justamente al combinar el criterio de
variacion analitica que mide la imprecisién analitica dependiente de la forma de
como se trabaje, es decir errores de laboratorio, por otro lado, la variabilidad
biolégica propia del constituyente, es decir incremente o disminucion del
mismo.

Al finalizar nuestro estudio se observa que todos los analitos tienen un mayor
tiempo de estabilidad conservados en los tubos con gel que en los tubos sin
gel. Sin, embargo hay que tener en cuenta que el gel actia como una barrera
por un corto tiempo, ya que ciertos analitos como los electrolitos se vuelven
inestables durante transcurre el tiempo de conservacion. También podemos
concluir en base a lo tratado que el cambio de concentracion observada
durante el proceso de conservacion se debe probablemente a la degradacion
por inestabilidad del constituyente y aumento de la concentracidbn por

evaporacion.
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Debido a que cada laboratorio utiliza diferentes marcas comerciales de tubos
primaros es dificil que los resultados obtenidos puedan ser aplicables a otras
marcas de tubos, que puedan ser diferentes en cuanto la composicion de la

pared, de los granulos y del gel utilizado.
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4.4Recomendaciones

Diversos autores a lo largo de los afios continlan comparando los valores de
diversos constituyentes versus el tiempo de estabilidad de ellos obtenidos entre
las muestras séricas almacenadas en tubo rojo sin gel y tubos amarillos con
gel.

De acuerdo con estas consideraciones es conveniente que cada laboratorio
estudie la estabilidad de sus constituyentes debido que estas seran distintas
segun el ambiente de conservacion, el tiempo de almacenamiento, los métodos
empleados en su analisis, el tubo primario utilizado y establezca el tiempo
optimo de conservacion de las muestras en las condiciones en las que se
trabaja.

Es importante conoce el tiempo de estabilidad de los constituyentes
bioquimicos que se procesan en nuestro centro de trabajo, de esa manera
sabremos hasta que tiempo se podria agregar una prueba a la misma muestra
ya tomada; de esta manera evitariamos hacer una nueva puncion al paciente.
Si bien es cierto los insertos de cada prueba mencionan la estabilidad de los
constituyentes en las muestras de suero o plasma segun el método, hay que
tener en cuenta que ello no se rige a las condiciones de trabajo de todos los
laboratorios, por lo que es otro motivo para saber la estabilidad de nuestras
muestras.

Por dltimo, el uso del criterio combinado es de mucha ayuda para los
laboratorios clinicos por lo ya expuesto, sin embargo, todos los laboratorios
deben saber su imprecisién analitica y en base a ello obtener sus propios

rangos de estabilidad.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

Instrumento
Problemas Objetivos Variables Dimension y de medicion Metodologia
escalas

Problema general: Objetivo general:

Principal: -Criterio analitico

- interdia ) )
¢Qué tiempo de estabilidad presentaran los | Determinar el tiempo de estabilidad de 27 | Estabilidad -Criterio biolégico . -Estudio de tipo
27 constituyentes bioquimicos conservados a | constituyentes bioquimicos conservadas a intraindividual Ficha de descriptivo  con  un
temperatura de refrigeracion en dos tipos de | temperatura de refrigeracién en dos tipos resultado disefio observacional-
tubos primarios a lo largo de siete dias, | de tubos primarios a lo largo de siete dias, final correlacional.
evaluados mediante los criterios de | evaluados mediante los criterios de
estabilidad de variabilidad analitica y | estabilidad de variabilidad analitica y )
biolégica? biolégica. Secundario: 5
Concentracion de -Poblacion:

Problemas Especificos Objetivos Especificos Constituyente | cada constituyente La poblacion estara

bioguimico conformada por las

muestras de pacientes

¢Qué tiempo de estabilidad presentaran los | Determinar el tiempo de estabilidad 27 | Criterio que asistan al
27 constituyentes bioquimicos conservados a | constituyentes bioquimicos conservadas a | analitico Porcentaje de LabOfatorlo Centra_l del
temperatura de refrigeracion en dos tipos de | temperatura de refrigeracion en dos tipos | interdia variacion Ficha d Hospital NaC'O.”a!
tubos primarios a lo largo de siete dias, | de tubos primarios a lo largo de siete dias, icha de Edgardo Rebagliati
evaluados mediante el criterio de la variacién | evaluada mediante el criterio metrolégico | Criterio redcoldectmon Martins.
analitica interdia? segun la variacion analitica interdia. biolégico Porcentaje de © catos

intraindividual | variacion

-Muestra:

COné ti o ; ; o Se seleccionaran 22
¢ Qué tiempo de estabilidad presentaran los | Determinar el tiempo de estabilidad de 27 Tiempo de | -Horas (0,6) muestras de la carga

27 constituyentes bioquimicos conservados a
temperatura de refrigeracion en dos tipos de
tubos primarios a lo largo de siete dias,
evaluados mediante el criterio de la variacion
bioldgica intraindividual?

constituyentes bioquimicos conservadas a
temperatura de refrigeracion en dos tipos
de tubos primarios a lo largo de siete dias,
evaluados mediante el criterio biologico
segun la variacidn biolégica intraindividual.

procesamiento

-Dias (1,2,3,4,5,6,7)

Tubo de | -Tubo rojo
recoleccién -Tubo amarillo
primario

Temperatura -Optimo: 4+ 2 °C
de -No optimo:

conservacion

(< 2°C, >6 °C)

diaria de trabajo del
Laboratorio Central del

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins de forma
aleatoria por

duplicados en dos tipos
de tubos primarios.
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Anexo 2. Ficha de recoleccién de datos.

CONTENEDOR

CONSTITUYENTES BIOQUIMICOS

Numero de horas / °C

Ndmero de dias/ °C

0 HORAS/ | 6 HORAS / DIA 1/ °C DIA2/ | DIA3/ | DIA4/ | DIA5/ | DIA6/ | DIA7/
°C °C °C °C °C °C °C °C
MUESTRA 1 TAPA ROJA
MUESTRA 2 TAPA ROJA
MUESTRA 3 TAPA ROJA
MUESTRA 4 TAPA ROJA
MUESTRA 5 TAPA ROJA
MUESTRA 6 TAPA ROJA
MUESTRA 7 TAPA ROJA
MUESTRA 8 TAPA ROJA
MUESTRA 9 TAPA ROJA
MUESTRA 10 TAPA ROJA
MUESTRA 11 TAPA ROJA
MUESTRA 12 TAPA AMARILLA
MUESTRA 13 TAPA AMARILLA
MUESTRA 14 TAPA AMARILLA
MUESTRA 15 TAPA AMARILLA
MUESTRA 16 TAPA AMARILLA
MUESTRA 17 TAPA AMARILLA
MUESTRA 18 TAPA AMARILLA
MUESTRA 19 TAPA AMARILLA
MUESTRA 20 TAPA AMARILLA
MUESTRA 21 TAPA AMARILLA
MUESTRA 22 TAPA AMARILLA
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Anexo 3. Ficha final de recolecciéon de datos.

Promedio de cambio porcentual (Xm%)

Intervalos de estabilidad para:

OH

6 H

DIA 1 (24H)

DIA 2 (48H)

DIA 3 (72 H)

DIA 4 (96 H)

DIA 5 (120H)

DIA 6 (144 H)

DIA 7(168 H)

Criterio analitico y biolégico

GLUC

UREA

CREA

AC URICO

PROT TOTAL

ALBUMINA

BIL TOTAL

AST

ALT

ALPAMP

GGT

LDH

AMYLAS

LIP

CHOL

HDL-C

LDL-C

TRIG

IRON

TRANSF

FOSFORO

Mg

Ca

Na

K

Cl

CK
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