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SUMMARY

Servicio Laboratorio Clinico, HCUCH.

The impressive development of the clinical laboratory network of the HCUCH has forced a
complete protocol revision, specially directed towards the procedures involved in way the
biological samples are obtained. This includes the selection of the tubes used. In this sense, the
use in the different centers of SS tubes, which stands for serum separating tubes, was evaluated.
The SS tubes consist of a gel that which after centrifugation separates the thrombotic and serum
phases, forming an impermeable barrier in between. Before its onset, is necessary to compare
with the aid of the bio-statistical parameter of correlation coefficient both the biochemical and
hormonal measurements obtained through the use of the typical tubes (containing heparin or
without anticoagulant reactive) and those of the SS tubes. The determinations included 27
parameters, consistent of biochemical, electrolytic and hormonal measurements. The data
collected was tabulated and afterwards the statistical analysis was performed, considering
correlation and concordance, and then the interclass Correlation coefficient (ICC) was applied.
The concordance study concluded that 26 of the 27 evaluated parameters have a value of ICC
between 0.858 and 1.0, Only the direct bilirrubin showed a low ICC (0.08), possibly, it must
be considered the low values of it found in the samples, and therefore to make the result to
significant the evaluation has to be made among a greater number of samples. In summary, the
results supported the adoption of tubes SS for the clinical laboratories processes, since these
threw equivalent and trustworthy results compared with the conventional tubes for the medical
studied with advantages in operator protection and samples transport.
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INTRODUCCION

Las nuevas generaciones de tubos para la extrac-
cién de muestras sanguineas disponibles en el
mercado estdn desarrolladas en base a la evoluti-
va demanda de las necesidades clinicas. Factores
como la creciente cantidad de muestras, las con-
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diciones de transporte de éstas desde centros ex-
ternos, la mejorfa técnica de los equipos analiticos,
la automatizacién de los procesos técnicos y de
informacién, as{ como el mejoramiento continuo
de la bioseguridad del personal de laboratorio, dan
cuenta del creciente, complejo y continuo cambio
en el desarrollo de los procesos en el interior de los
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laboratorios clinicos. Todo lo anterior condiciona-
do a la calidad analitica de las determinaciones y a
la oportunidad de la entrega de resultados.

Los tubos Separadores de Suero (SS) constan de
un gel de propiedades tixotrépicas, lo que le per-
mite tener una consistencia semi-sélida bajo con-
diciones estdticas, mientras que su viscosidad dis-
minuye cuando es sometido a la accién de fuerza.
Asi, después de una centrifugacion, el gel separa las
fases de suero y codgulo en base a una gradiente de
densidad y forma una barrera impermeable entre
las fases mencionadas™?.

Desde su aparicién en 1975, los tubos SS han ido
mejorando su calidad y bioseguridad para la mani-
pulacién de muestras. En la actualidad, son tubos de
polietileno, que contienen un activador de coagulo,
debido a que el pldstico no es un activador natural
de la coagulacién como lo es el vidrio®. Inicialmen-
te, se discutié el uso de tubos SS, principalmente
porque no eran muy estables las determinaciones
de niveles de drogas anticonvulsivantes; similar si-
tuacién ocurrfa con las drogas antidepresivas, las
cuales solamente mantenfan valores estables si en
las muestras, las fases sérica y celular se separaban
antes de 3 horas post extraccién®. 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 bio-
quimicas y también en la de drogas“”.

Las caracteristicas actuales de los tubos SS de po-
lietileno se traducen en las siguientes ventajas ope-
rativas para el laboratorio clinico®:

1. El uso de los tubos SS como tubos primarios
para la determinacién de los analitos, evitando
el uso de tubos secundarios (alicuotas), lo cual
en la prdctica significa disminuir el error de la-
boratorio.

2. Mayor flexibilidad en las condiciones de centri-
fugacién de las muestras, lo cual permite dismi-
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nuir el tiempo de procesamiento preanalitico.

3. La utilizacién del tubo primario para almace-
namiento.

4. La estabilidad de las determinaciones de anali-
tos, independiente de las condiciones de alma-
cenamiento.

5. El menor peso de los tubos SS pldsticos respecto
a los de vidrio, facilita las condiciones de trans-
porte.

6. Disminucién de la frecuencia de hemdlisis 77
vitro* 78,

7. La facilidad de incineracién de los tubos SS
luego de su uso, disminuye potenciales riesgos
biolégicos.

El desarrollo del concepto de red de laboratorios,
con unidades de tomas de muestras y laboratorios
separados del laboratorio central ha obligado a los
laboratorios clinicos a revisar los procesos de tra-
bajo interno, dentro de esto estd la utilizacién de
tubos SS para tomar las muestras, con importantes
ventajas operativas, pero que requieren del andli-
sis de concordancia analitica respecto de los tubos
utilizados en forma habitual: con este propdsito,
se realizé un estudio comparativo de las determi-
naciones bioquimicas y hormonales, utilizando los
tubos SS y los tradicionales tubos con heparina o
sin anticoagulante usados de rutina, previa su uti-
lizacién clinica.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo durante el mes de di-
ciembre del ano 2005, con muestras provenientes
de la Toma de Muestras Central del HCUCh y de
los servicios clinicos de Unidad de Pacientes Crfti-
cos, Unidad Coronaria, Unidad de Intermedio de

Nefrologfa.

Se incluyé las muestras con solicitudes para perfil
bioquimico, perfil hepdtico, perfil lipidico, crea-
tinina, proteina C reactiva, hormonas tiroideas y
electrolitos.
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Se consideraron las determinaciones bioquimicas,
hormonales y de electrolitos solicitadas aislada-
mente y aquéllas que formaban parte de un perfil
determinado. El nimero de muestras para cada
analito fue diferente, y se establecié en relacién a
la frecuencia de solicitud de cada una de las deter-
minaciones.

Se procedié con la entrega de informacién sobre
el manejo de los tubos SS a los flebotomistas,
sobre todo para mezclar la muestra con el polvo
activador de coagulo en el interior del tubo, tras
la extraccién de sangre venosa. La recoleccién y
traslado al Laboratorio Clinico de las muestras
en tubo SS se efectud en forma concomitante a
la extraccién y traslado de muestras de tubos con
heparina o sin anticoagulante utilizados en forma
rutinaria en el Servicio de Laboratorio Clinico

HCUCh.

Los tubos de rutina y los sometidos a comparacién
fueron sometidos a las mismas condiciones de cen-
trifugacion, 1500 x g por 10 minutos.

Los andlisis bioquimicos y electroliticos fueron
realizados en el autoanalizador VITROS FUSION
5,1® (Ortho Clinical Diagnostics, Johnson & John-
son) y las determinaciones hormonales se llevaron
a cabo en el autoanalizador Vitros Eci Q® (Ortho
Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson).

Los tubos SS fueron utilizados como tubos prima-
rios, mientras que los tubos con heparina o sin an-
ticoagulante, se procedié con el andlisis desde una
alicuota obtenida de los mismos.

Los datos recopilados se tabularon en planillas Ex-
cel y se evalué su concordancia, por medio de la
aplicacién del coeficiente de correlacién intraclase.
El CCI es una aproximacién adecuada para valo-
rar la concordancia entre las medidas®- A priori,
se establecié que valores de CCI mayores a 0,75
corresponden a muestras equivalentes y utilizables
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en forma indistintiva, desde el punto de vista ana-
litico y clinico?.

RESULTADOS

En la Tabla 1, se muestran los resultados obtenidos
al comparar algunas determinaciones de quimica
general (seccién A), de electrolitos (seccién B) y de
hormonas (seccién C), utilizando tubos SS y los
tradicionalmente utilizados en el laboratorio.

Para cuantificar la fiabilidad de las mediciones
asociadas a las variables cuantitativas continuas,
el indice estadistico que se debe utilizar es el co-
eficiente de correlacién intracldsico (CCI). Valo-
res del CCI por debajo del 0,4 representan baja
fiabilidad, los valores entre 0,4 y 0,75 representan
una fiabilidad entre regular y buena, y que valo-
res por encima de 0,75 representan una fiabilidad
excelente!'.

La aplicacién de este coeficiente determina que
26 de los 27 pardmetros evaluados tienen un va-
lor de CCI sobre 0.75, lo que significa una alta
concordancia para las determinaciones bioquimi-
cas, electroliticas y hormonales, en forma inde-
pendiente del tubo utilizado para la recoleccién
de la muestra, esto es, se pueden utilizar indistin-
tamente uno u otro.

El tinico metabolito que muestra un bajo CCI fue
bilirrubina directa (CCI=0,254), lo cual puede
explicarse por los bajos valores de este analito en
la muestra (media de 0.08), y que debe ser eva-
luado con un n mayor de muestras en estudios
posteriores.

Para los restantes analitos estudiados, los valores
de CCI obtenidos flucttian entre 0,959 y 1 para
las determinaciones bioquimicas (seccién A), en-
tre 0,893 y 0,991 para los electrolitos plasmdticos
(seccién B) y entre 0,858 y 0,999 para las hormo-
nas tirofdeas y $HCG estudiadas.
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Tabla 1. Estudio comparativo de determinaciones bioquimicas, electrolitos y hormonales utilizando tubos SS
y los actualmente en uso en los procesos de rutina asistencial del Hospital Clinico Universidad de Chile.

a. Determinaciones bioquimicas

Tubo heparina Tubo SS cel
Analito n Promedio DE Promedio DE
Glucosa 57 104,4 329 103,0 33,0 0,991
BUN 55 19,8 12,8 19,9 12,7 0,999
Proteinas totales 37 73 0,9 71 1,0 0,959
Fosforo 39 38 0,8 39 0,8 0,978
Acido drico 38 4.9 2,1 4,9 2,0 0,999
Calcio 38 8,8 0,7 8,9 0,7 0,980
Albtimina 36 4,1 0,7 41 0,38 0,992
LDH 38 610,3 398,7 664,1 3951 0,991
Creatinina 34 1,0 0,7 1,0 0,7 0,998
PCR 15 126,6 94,8 132,6 96,6 0,991
Colesterol total 50 1876 52,6 186,4 52,3 0,997
HDL 27 49,1 119 475 11,6 0,961
Triglicéridos 25 1479 80,9 1476 80,9 0,999
Bilirrubina total 53 0,7 0,6 0,7 0,6 0,992
Bilirrubina directa 19 0,1 0,1 0,2 0,3 0,254
Fosfatasas alcalinas 54 112,3 58,3 114,8 472 0,997
GGT 21 74,0 84,0 74,1 86,9 1,000
GOT b1 46,8 65,3 44.8 65,9 0,997
GPT 21 62,2 136,4 72,2 134,4 0,997
b. Determinaciones de electrolitos plasmaticos
Tubo heparina Tubo SS cel
n Promedio DE Promedio DE
Sodio 22 139,8 50 139,7 50 0,987
Potasio 22 4,1 0,4 4,3 0,4 0,893
Cloro 23 108,7 6,2 1091 6,4 0,991
c. Determinaciones hormonales
Tubo heparina o sin anticoagulante Tubo SS col
n Promedio DE Promedio DE
TSH 31 33 2,8 34 2,8 0,999
T4 libre 20 1,0 0,2 1,1 0,2 0,908
T4 11 8,0 29 8,3 3,0 0,951
T3 12 1,3 0,3 1,4 0,3 0,858
B HCG 7 37289 9864,7 3851,8 10242,8 0,999
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DISCUSION

Las ventajas operativas derivadas del uso de los tu-
bos SS deben correlacionarse a los factores analiti-
cos y no analiticos que afectan el proceso diagnds-
tico del laboratorio.

1. En el caso de los factores analiticos, la estabili-
dad de los analitos a temperatura ambiente se
favorece al separar precozmente la fase celular
de la no celular. el contacto de la fase celular
(codgulo) con la fase sérica o plasmdtica por
mds de 24 horas a temperatura ambiente, pro-
duce alteraciones en la mayoria de los analitos,
fundamentalmente debido a:

* Deplecién de glucosa con falla de la bomba
Na*-K*-ATPasa.

* Movimiento de agua dentro de las células,
causando hemoconcentracién.

* Fuga de metabolitos y constituyentes intra-
celulares®19,

Entre las fases no celulares, se observa una mayor
estabilidad de analitos cuando la fase sérica estd en
contacto con la fase celular®.

El uso de los tubos SS permite una separacién pre-
coz de las fases, siendo la fase no celular una fase
sérica, se deduce una mayor estabilidad de los ana-
litos; sobre todo si los analitos presentan una alta
susceptibilidad a la modificacién de sus concen-
traciones, como ocurre con la glucosa, el potasio
y el fésforo, los cuales deben ser centrifugados y
separados antes de las 3 horas post extraccién de
la muestra?.

Al comparar los nuevos tubos SS de polietileno®®
con sus predecesores de vidrio, no se observé di-
ferencias significativas en las determinaciones bio-
quimicas comunes". La utilizacién de tubos SS de
polietileno produce una disminucién de la hemé-
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lisis, factor importante de interferencia analitica,
sobre todo como se describe para la determinacién
de insulina®®. Las ventajas del polietileno fueron
ratificadas en un estudio que demostré la concor-
dancia de las determinaciones hechas en tubos de
polietileno respecto a los de vidrio en determina-
ciones bioquimicas, inmunoquimica, hormonas,
marcadores tumorales y determinacién de elemen-

tos traza® 19,

Los tubos de polietileno presentaron una dismi-
nucién tiempo dependiente de la concentracién de
CA 125®. Sin embargo, un estudio demostré la
estabilidad de la concentracién de marcadores tu-
morales en las primeras 24 horas, si eran conserva-
dos a 4° C incluyendo al CA 1259, Otro estudio
evidencié la utilidad de los tubos SS para la de-
terminacién de NT-proBNP, marcador de insufi-
ciencia cardiaca de amplio uso en la actualidad™.
Finalmente, la larga discusién respecto del rendi-
miento de los tubos SS en las determinaciones de
drogas terapéuticas, terminaron tras la introduc-
cién de una nueva generacién de gel estable para
estas determinaciones en el afio 2000°.

2. En cuanto a los factores no analiticos, el uso de
Tubo SS permite una separacién estable de las
fases celular y sérica en forma permanente, lo
que facilita sus condiciones de transporte tras la
centrifugacion, no siendo necesaria una nueva
centrifugacion previa al proceso analitico. La
separacion de las fases permite la utilizacién
del mismo tubo SS, como tubo de andlisis en
los equipos autoanalizadotes y su uso posterior
como tubo de almacenamiento.

El uso de polietileno facilita las condiciones de
transporte debido a que es un material mds livia-
no y resistente que el vidrio, lo que ademds mejora
las condiciones de bioseguridad del personal que
manipula las muestras®. En cuanto al almacena-
miento, es indudable las ventajas derivadas del uso
del tubo SS para almacenar las muestras, tanto por
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la estabilidad en el tiempo de las determinacio-
nes, como por la facilitacién de la recuperacién de
muestras almacenadas debido a que estd rotulado
con un cédigo de barra que contiene toda la infor-
macion de la muestra, a diferencia del tubo de al-
macenamiento actual que solamente estd rotulado
con un ndmero de interno del laboratorio.

Por otro lado, en ningin estudio se ha aprecia-
do diferencias significativas en la serologfa viral
determinada por ELISA para HBs Ag, anti HBs
Ag, IgG anti Toxoplasma Gondii, IgG antirubéo-
la, IgM anti CMYV, e IgM anti VEB cuando las
muestras son analizadas después de mantenerlas

congeladas!®

. Lo que sf la literatura describe es
una inestabilidad de los niveles de triyodotironina

al utilizar tubos SS, con una tendencia a aumen-

tar sus valores en el tiempo®, no conociéndose la
identidad del interferente que produce este efecto,
atribuyéndosele la responsabilidad al revestimiento
siliconado del tubo®.

Nuestros datos de concordancia entre las determi-
naciones estudiadas reproducen la experiencia pri-
maria con tubos SS en 1976, evidenciando que no
existen diferencias analiticas respecto de los tubos
tradicionalmente usados en el laboratorio clinico.
Lo anterior asociado a las ventajas que evidencian
en distintas instancias del proceso diagndstico, asi
como la fortaleza que significa bajar el riesgo bio-
16gico a los funcionarios que los manipulan, hace
que la introduccién de los tubos SS sea muy bene-
ficiosa dentro de la modernizacién de procesos en
los laboratorios clinicos.

REFERENCIA

1. Laessig RH, Carey RN, Westgard JO, Hassemer DJ, Habig R. Field evaluation of the Becton-
Dickinson SST. Health Lab Sci 1976;13:209-17.

2. Arzoumanian, L. What is the importance of properly processing a BD Vacutainer® SST™ Tube?
http://www.bd.com/vacutainer/pdfs/techtalk/TechTalk_November2005_VS7436.pdf

3. Karppi J, Akerman KK, Parviainen M. Suitability of collection tubes with separator gels for
collecting and storing blood samples for therapeutic drug monitoring (TDM). Clin Chem Lab

Med 2000;38:313-20.

4. Bush V, Janu M, Bathur F, Wells A, Dasgupta A. Comparison of BD vacutainer sst™ plus tubes
with bd sst™ ii plus tubes for common analytes. Clin Chim Acta 2001;306:139-43.

5. Bush V, Blennerhasset ], Well A, Dasgupta A. Stability of therapeutic drugs in serum collected in
vacutainer serum separator tubes containing a new gel (SST II). Ther Drug Monit 2001;23:259-62.

6. Bowen R, Chan Y, Cohen ], Rehak N, Hortin G, Csako G et al. Effect of blood collection tubes
on total triiodothyronine and other laboratory assays. Clin Chem 2005;51:424-33.

7. Hill B, Laesslg R, Koch D, Hassemer D. Comparison of plastic vs. glass evacuated serum-
separator (ssttm) blood-drawing tubes for common clinical chemistry determinations. Clin Chem

1992;38:1474-8.

8. Preissner C, Reilly W, Cyr R, O’Kane D, Singh R, Grebe S. Plastic versus glass tubes: effects on
analytical performance of selected serum and plasma hormone assays. Clin Chem 2004;50:1245-7.
9. Carrasco ], Jover L. Métodos estadisticos para evaluar la concordancia. Med Clin (Barc)

2004;122(S1):28-34.

160

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Prieto L, Lamarca R, Casado A. La evaluacién de la fiabilidad en las observaciones clinicas: el
coeficiente de correlacién intraclase. Med Clin (Barc) 1998;110:142-5.

Boyanton B, E. Blick K. Stability studies of twenty-four analytes in human plasma and serum. Clin
Chem 2002;48:2242-7.

Zhang D, Elswick R, Miller G, Bailey ]. Effect of serum-clot contact time on clinical chemistry
laboratory results. Clin Chem 1998;44:1325-33.

Boeynaems JM, De Leener A, Dessars B, Villa-Lobos HR, Aubry JC, Cotton F et al. Evaluation of
a new generation of plastic evacuated blood-collection tubes in clinical chemistry, therapeutic drug
monitoring, hormone and trace metal analysis. Clin Chem Lab Med 2004;42:67-71.

Banfi G, Parma P, Pontillo M. Stability of tumor markers ca 19.9, ca 125, and ca 15.3 in serum obtained
from plain tubes and tubes containing thixotropic gel separator. Clin Chem 1997;43:2430-1.
Dasgupta A, Chow L, Tso G, Nazareno L. Stability of NT-proBNP in serum specimens collected
in becton dickinson vacutainer (SST) tubes. Clin Chem 2003;49:1958-60.

Rosa-Fraile M, Sampedro A, Rodriguez-Granger ], Camacho E, Manrique E. Suitability of frozen
serum stored in gel separator primary sampling tubes for serological testing. Clin Diagn Lab
Immunol 2004;11:219-21.

CORRESPONDENCIA

Dr. Xxxx XXXXXX XXXXX

XXXXXX

Hospital Clinico Universidad de Chile

Santos Dumont 999, Independencia, Santiago
Fono:

Fax:

Email:

www.redclinica.cl 161



