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RESUMEN: La hipoxia histica es la

causa mas frecuente de acidosis lactica
clinicamente significativa, y su magnitud

parece correlacionarse con el prondéstico de
recuperacion de pacientes criticos. Uno de los
problemas existentes para laboratorios con
unidades de terapia intensiva de escaso nimero
de camas es la relacion desfavorable entre
costo del kit y el nUmero de determinaciones,

en el periodo de tiempo acotado por el plazo de
caducidad del equipo. Cobrando asi relevancia la
existencia de presentaciones llamadas POCTest.
Se buscé evaluar el grado de acuerdo en la
determinacion de lactacidemia entre dos equipos
y analizar la repetibilidad de cada método. Se
determiné lactacidemia a 42 pacientes de UTI
mediante los reactivos: LACT2 (Cobas C111)

y BM-lactato (Accutrend). El coeficiente de
correlacion y porcentaje de acuerdo entre estos
métodos revelaron que ambos informan valores
altamente confiables en términos de repetibilidad

y, en cuanto a la concordancia, resultaron
minimas las diferencias entre los valores
determinados por uno u otro método.
PALABRAS CLAVE: lactacidemia, métodos,

correlacion, paciente critico.

SUMMARY: Evaluation of the degree of
agreement between two Kits for determination of
lactacidemia in an intensive care unit patients.
Tissue hypoxia is the most frequent cause

of clinically significant lactic acidosis, and its
magnitude seems to correlate with the prognosis
of recovery of critically ill patients. One of the
problems to laboratories with units of intensive
care of very limited number of beds is the
unfavorable relationship between costs of the kit
vs number of determinations, in the period of time
bounded by the term of expiration of the team.
The existence of presentations called POCTest,
S0 gaining relevance. We sought to evaluate the
degree of agreement on the determination of
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lactacidemia between two teams and analyze the
repeatability of each method. Lactacidemia was
determined at 42 patients of UTI by reagents:
LACT2 (Beckman Coulter) and BM-lactate
(Accutrend). The coefficient of correlation,
percentage of agreement between these

methods revealed that both report highly reliable
values in terms of repeatability, and in terms

of the agreement, the differences between the
values for one or another method were minimal.
KEYWORDS: lactacidemia, methods, correlation,
critically patient.

1. Introduccién

El acido lactico es un éacido organico,
disociado por completo al PH de los fluidos
corporales. Se forma, principalmente, como
subproducto de la glucdlisis, en su fase
anaerobica y que se desarrolla fuera de la
mitocondria.

La concentraciéon de lactato aumenta
cuando la tasa de producciéon supera la
tasa de eliminacion. Su acumulacién puede
provocar una importante disfunciéon celular
y orgéanica dando lugar a un cuadro meta-
boélico denominado acidosis lactica (1).

El lactato que se encuentra circulando pro-
cede principalmente del musculo esquelético
y de los eritrocitos; el valor de referencia de la
lactacidemia es menor a 2 mmol/l (2).

En reposo, el higado es el principal
organo responsable del metabolismo del
lactato. Este, al ingresar al hepatocito,
puede seguir, principalmente, dos caminos:
transformarse en glucosa (neoglucogéne-
sis) 0 pasar a piruvato e ingresar finalmente
a la mitocondria para terminar de oxidarse
generando diéxido de carbono y agua.

La continua reduccion de NAD* a
NADH,* durante la glucdlisis anaerdbica
suele equilibrase por la reoxidacion mito-
condrial de NADH,* a NAD*. Una menor
funcién mitocondrial (por ejemplo, una
reduccion de la disponibilidad de oxigeno)
reduce la disponibilidad del NAD* en el
citosol y esta reduccién provocara una des-

viacion del equilibrio del sistema LDH (lac-
ticodeshidrogenasa) hacia la formacion de
acido lactico (3). Por esta razén el lactato
resulta ser un marcador de hipoxia tisular.

Tradicionalmente las acidosis lacticas se
clasifican en 2 tipos.

e Tipo A, vinculadas con el desbalance
entre el aporte y la necesidad de oxigeno,
ejercicio voluntario intenso (mayor de-
manda de oxigeno), hipotensién o paro car-
diaco (menor disponibilidad de oxigeno),
envenenamiento con mondxido de carbono,
anemia muy intensa, asfixia (menor conte-
nido arterial de 02).

e Tipo B, estan vinculadas a desorde-
nes metabolicos (cetoacidosis diabética,
falla hepatica severa, sepsis, neoplasias)
o por la accién de ciertos medicamentos
o toxinas (intoxicacién con etanol o salici-
latos, ciertos hipoglucemiantes). Ladeter-
minacién del lactato en una persona que
presente una acidosis diabética es de vital
importancia para diferenciar entre lactoaci-
dosis y cetoacidosis, ya que cada una de
ellas requiere un tratamiento diferente. En
el estudio realizado por Castagnino y cols.
se ha evidenciado que niveles altos de lac-
tato estan asociados a aumento de la mor-
talidad en pacientes que se encuentran en
cuidados intensivos (4).

La hipoxia histica es la causa mas fre-
cuente de acidosis lactica clinicamente sig-
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nificativa, y la magnitud de la misma parece
tener una buena correlacion con el pronds-
tico de recuperacion de estos pacientes.
Se acepta, en general, que concentracio-
nes de lactato superiores a 5 mmol/l, impli-
can un mal prondstico en pacientes graves.
Se ha demostrado que un nivel elevado de
lactato en el contexto de un paciente critico
es un signo de mal prondéstico que indica la
necesidad de medidas terapéuticas inme-
diatas e intensivas. Si estas medidas con-
siguen reducir la lactacidemia en 24-48 hs,
las posibilidades de supervivencia se incre-
mentan notablemente (5).

Un aumento moderado de su concentra-
cion (inferior a 5 mmol/l) suele cursar sin sig-
nos ni sintomas especificos. Pero, a medida
que se eleva la misma por encima de ese
nivel, aumenta el riesgo de aparicion de las
manifestaciones clinicas de la acidosis lac-
tica: taquicardia, taquipnea y alteracion del
estado mental, que puede ir desde un leve
estado confusional hasta el coma (6).

La SEMES (Sociedad Espanola de Medi-
cina de Urgencias y Emergencias) y la
SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medi-
cina Intensiva, Critica y Unidades Coro-
narias) en sus documentos de consenso
sobre el manejo diagndstico—terapéutico de
la sepsis grave en los Servicios de Urgen-
cias Hospitalarios incluyen la medida del
lactato en la valoracion inicial del paciente
con sospecha de padecer una sepsis
grave. Una lactacidemia superior a 3 mmol/l
es uno de los criterios para la identificacion
de esta patologfa. La persistencia de nive-
les séricos elevados (> 3 mmol/l) tras la
estabilizacién hemodindmica sugiere una
mala perfusion tisular, e indicaria una inten-
sificacion de las medidas terapéuticas (7).

En la actualidad, la medicion de la lac-
tacidemia como parte del laboratorio del
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paciente critico ha alcanzado la categoria
de examen rutinario y es una solicitud habi-
tual en los laboratorios de terapia intensiva.

Existen varios kits comerciales utilizados
en la determinacion del lactato plasméatico o
en sangre entera. Los mas ampliamente uti-
lizados se basan en la actuacién mediadora
de una enzima.

1.1. Métodos amperométricos

Se basan en un electrodo sensible al lac-
tato con un catodo de plata y un anodo de
platino. La enzima lactato oxidasa inmovili-
zada cataliza la siguiente reaccion:

Lactato + O, — piruvato +H,0,

El H,0, producida llega al &nodo de pla-
tino:

H,0,— 2H* + O, + 2¢&

La intensidad de corriente eléctrica gene-
rada es proporcional a la concentracion de
lactato.

1.2. Métodos espectrofotomeétricos

La enzima lactato deshidrogenasa cata-
liza la oxidacién del lactato a piruvato con
la reduccion simultanea de NAD* a NADH-.

La absorbancia del NADH- es directamente
proporcional a la concentracion de lactato:

Lactato + NAD* — piruvato + NADH-

Uno de los principales problemas que
existen para aquellos laboratorios que atien-
den unidades de terapia intensiva con un
bajo nimero de camas, es la relacion des-
ventajosa entre el costo del kit vs el nimero
de determinaciones en el periodo de tiempo
acotado por el plazo de caducidad del
equipo. Desde este punto de vista, cobra
relevancia la existencia en el mercado de pre-
sentaciones con un bajo ndmero de unida-
des de deteccion y que no requieren grandes
inversiones en instrumental, como los POC-
Test. Otra ventaja que presentan estos dis-



Abrego y col. ¢ Evaluacion del grado de acuerdo entre dos kits... 79

positivos es la rapidez con la que es posible
obtener el resultado (minutos). Sin embargo,
estos Test deben ser correlacionados con
algin otro que tenga posibilidades de con-
trolarse adecuadamente ya que pueden pre-
sentar bajos niveles de precision y exactitud.

2. Objetivos

Evaluar el grado de acuerdo en la deter-
minacion de lactacidemia entre dos equi-
pos, que comparten el mismo fundamento
de deteccion pero de requerimientos instru-
mentales diferentes, y analizar la repetibili-
dad de cada método.

3. Materiales y métodos

Se realizé la determinaciéon de lactaci-
demia a 42 pacientes mayores de 15 anos
internados en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos del Hospital San Martin de la ciudad
de Parand. Se utilizd sangre arterial extraida
con motivo de la realizacién de los contro-
les rutinarios matutinos y/o vespertinos.

A cada muestra de sangre se le reali-
zaron 4 determinaciones de lactato plas-
matico, dos mediante el método Lactato
Enzimatico LACT2 (autoanalizador Cobas
C111) y otras dos usando BM-lactato con
tiras reactivas, leidas en el equipo Accu-

L-lactato + O, LOD_ piruvato + H,0,

trend. Esta Ultima técnica requiere de san-
gre entera, pero una funcion matematica del
equipo permite mostrar valores en plasma
0 sangre entera segun seleccione el ope-
rador. Todas las determinaciones se hicie-
ron antes de los 15 minutos posteriores a
la obtencién de la muestra. Ambos equipos
pertenecen a la firma Roche Diagnostics.

Las dos determinaciones realizadas con
cada método fueron empleadas para calcu-
lar los coeficientes de repetibilidad de cada
uno. Luego, con las dos mediciones (efec-
tuadas por cada método) se calculé el pro-
medio de nivel de lactato en cada paciente,
esto fue empleado como la Unica medicion
por método, para el calculo del Coeficiente
de Correlacion Intraclase y el porcentaje de
acuerdo, usados para evaluar la concor-
dancia entre ellos.

Fundamentos de las reacciones de los
métodos utilizados:

Lactato LACT2

Principio del test: prueba colorimétrica

El L-lactato es oxidado a piruvato por la
enzima especifica Lactato Oxidasa (LOD). La
peroxidada (POD) se emplea para generar un
material utilizando el perdxido de hidrégeno
producido en la primera reaccion (9, 10).

2H,0, + dador de H + 4-AAP  POD_ cromégeno + 2H,0,

La intensidad cromética del complejo
formado es directamente proporcional a la
concentracion de L-Lactato. Se determina
midiendo el aumento de la absorbancia en
el autoanalizador de Quimica Cobas C111.

BM Lactato
Principio del test: la sangre entera apli-

cada se filtra a través de una malla pro-
tectora presente en la tira reactiva hasta la
red de fibra de vidrio; los eritrocitos quedan
retenidos y soélo alcanza la pelicula indica-
dora el plasma sanguineo.

Alli se produce una reaccién colorimé-
trica como la anterior con la mediacién de la
Lactato Oxidasa. El cromoégeno formado es
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proporcional a la concentracion de L-Lac-
tato en sangre y se determina por fotometria

FABICIB « 2014 » 18

de reflectancia en el equipo Accutrend Plus,
a una longitud de onda de 657 nm,

L-lactato + mediador (forma 1) LOD  piruvato + mediador reducido

Mediador reduc + 2,18 fosfomolibdato — Azul de molibdeno + mediador (forma 2)

4. Resultados y discusién

Respecto a la repetibilidad que cada
método tiene se encontrdé que la media
de las diferencias entre las réplicas de las
mediciones de lactato realizadas en cada
paciente, por el método Lactato Enzimético
LACT2, resultd ser 0,02, valor significativa-
mente igual a cero, segun valor p= 0,78 de
la prueba t-Student; con un desvio estandar
de 0,14. Medida que resultd ser, también,
igual a cero, cuando las réplicas se hicieron
con el método de BM-lactato (media=0,03;
desvio=0,18, valor p=0,67). Esto revela
que ambos métodos informan valores alta-
mente confiables en términos de repetibili-
dad. Asumiéndose, asi, que la variabilidad
observada dentro de cada uno se debe al
error experimental incontrolable.

En cuanto a la concordancia entre los
métodos, se encontré que el Coeficiente

de Correlacion intraclase fue de 0,9331, lo
que implica que son minimas las diferen-
cias numéricas entre los valores determina-
dos por uno u otro método. En la Fig. 1 se
puede observar la correlacion de las medi-
ciones realizadas por ambos métodos.

El porcentaje de acuerdo entre ambos,
para un punto de corte en las diferencias de
0,5, fue del 88 %. Y del 98 % para valores
de diferencias inferiores a uno (Fig. 2). Solo
el 2 % de las veces, el resultado informado
por el método enzimatico fue superior a 3
(y menor a 3,5) cuando lo informado por el
método de las tiras fue menor a 3 (y mayor
a 2,6). Sin embargo, esta proporcién de
desacuerdo, justo en el limite de corte del
valor de lactato que determina estado pato-
l6gico, resulté ser, estadisticamente, nula;
segun valor p=0,87 de la prueba Z.

Figura 1. Mediciones de lactato realizadas por el método BM-lactato y LACT2. Linea de igualdad.
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Figura 2. Método de Bland-Altman: Contraste de diferencias de valores medidos entre métodos

vs. medias entre ellos.
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5. Conclusion

Dado que el valor de acuerdo de ambos
kits es alto y aceptable, cada equipo de
profesionales intervinientes en el laboratorio
de urgencias debera evaluar y valorar para
sus condiciones, posibilidades y alcances,
el conjunto de fortalezas y debilidades que
presenta cada equipo. El BM-Lactato tiene
como ventaja su forma de presentacion,
en 25 determinaciones individuales, que lo
hace sumamente accesible para un labora-
torio donde la frecuencia de demanda esté
presente pero es baja; también debe men-
cionarse el bajo volumen de muestra utili-
zado (50 ul de sangre entera) y la rapidez
en la obtencion del resultado (menos de 1
minuto de reaccién).

Si nos referimos al LACT2, podriamos
decir que es un método totalmente automa-
tizado y, aunque el tiempo de reacciéon es
un poco mayor al anterior, cuenta con las
grandes ventajas analiticas de una metodo-
logia que puede ser validada, puede man-
tenerse bajo control estadistico, y de la que
podemos conocer el Error Total con el que
estamos trabajando, lo que brinda un gran

confiabilidad a la hora de emitir el resultado.

En cuanto a los costos por determina-
cién, al menos con estas dos presenta-
ciones comerciales no hay una diferencia
importante (menos del 10 %) que pueda
hacernos inclinar por una u otra.
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