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RESUMEN

Por su naturaleza, el laboratorio de urgencias ha de responder a la demanda de resultados en plazos
muy cortos de tiempo.Hay ocasiones en que el o los analizadores de quimica se averian simultanea-
mente, y en ese momento un equipo de gases puede ser vital para suplir al analizador convencional. No
obstante, para que el resultado sea fiable, el método o analizador debe ser validado. En nuestro servicio
las determinaciones mas solicitadas en el paciente critico son, glucemia y lactato, es por esto que nues-
tro trabajo tiene como propdsito validar como analizador de glucosa y lactato al equipo de gases CO-
BAS® b221. Se procesaron 210 muestras de sangre con el objetivo de estudiar la concordancia de re-
sultados de estos analitos, en sangre total y en plasma.

Para evaluar la concordancia entre las metodologias de analisis para los analitos considerados, se re-
alizaron pruebas a través de comparacién de medias apareadas. Se determiné el coeficiente de con-
cordancia de Lin y su intervalo de confianza, ademads se construyod el grafico de Bland-Altman.

En el caso de la determinacidn de lactato, para determinar la importancia clinica de la diferencia entre
los resultados obtenidos en ambos equipos, se calculé el porcentaje de concordancia entre ambos
métodos utilizados, en base a tres rangos de concentracién de lactato, clinicamente relevantes.El CO-
BASRb221 tiende a sobreestimar ambos parametros, esto nos lleva a concluir que los diferentes resulta-
dos aportados por este equipo tienen relevancia clinica y hay que ser cautos a la hora de valorar tanto
glucosa como lactato.

Palabras claves: glucosa, lactato, COBAS®b221, COBASR C111.
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SUMMARY

Determination of concordance between the results measured in the COBASR b221 gasometry
equipment, compared to those obtained in the COBASR c111 autoanalyzer, for glucose and

lactate.

By its nature, the emergency laboratory must respond to the demand of results in a very short time.
There are times when the chemical analyzers break down simultaneously; in that moment a gasometry
equipment can be vital to supply the analyzer conventional. However, for the result to be reliable, the
method or analyzer must be validated. In our service, the most requested determinations in the critical
patient are glycemia and lactate, that is why our work has the purpose of validating the Cobas® b221
gas equipment as a glucose and lactate analyzer. 210 blood samples were processed in order to study
the concordance of the results of these analytes, in whole blood and in plasma.

In order to evaluate the agreement between the analytical methodologies for the analyzed analytes,
tests were performed by comparing paired means. The Lin concordance coefficient and its confidence
interval were determined, and the Bland-Altman chart was also constructed.

In the case of lactate determination, to determine the clinical importance of the difference between the
results obtained in both equipment, the percentage of concordance between both methods used was
calculated, based on three clinically relevant lactate concentration ranges. COBAS® b221 tends to over-
estimate both parameters, this leads us to conclude that the different results provided by this equip-
ment have clinical relevance and we must be careful when assessing both glucose and lactate.

Keywords: glucose, lactate, COBAS® b221, COBAS® C111.

INTRODUCCION

Por su naturaleza, el laboratorio de urgencias ha de responder a la demanda de resultados en plazos muy
cortos, durante las 24 horas. Pero, hay ocasiones en que el o los analizadores de quimica se averian simultane-
amente, y en ese momento un equipo de gases puede ser vital para suplir al analizador convencional. No
obstante, para que el resultado sea fiable, debemos determinar la concordancia de los resultados obtenidos
entre ambos métodos estudiados.

Entre las alteraciones metabdlicas, las de glucemia estan entre las mas frecuentes en los pacientes in-
gresados en las unidades de cuidados intensivos y emergencias (1).

La determinacion de analitos como la glucosa y el acido lactico se realiza, habitualmente, en equipos au-

tomatizados estandarizados, en nuestro caso contamos con dos autoanalizadores Cobas® c111; pero existen
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circunstancias: urgencias, quiréfano, unidad de terapia intensiva (UTI), en las que la disponibilidad de un
sistema que permita su determinacién inmediata puede ser de gran utilidad a |la hora de la toma de decisiones.

Los equipos de ultima generacidon de gases arteriales, ademas de medir las variables bdsicas de gas-
ometria, incluyen en su determinacidn variables analiticas bioquimicas y hematoldgicas, utilizando pequefios
volumenes de muestra y con una respuesta en breve tiempo.

Ante la aparicién de nuevas tecnologias o adaptaciones de técnicas conocidas, los laboratorios deben,
previo a los cambios en los procedimientos, establecer el grado de acuerdo entre los métodos utilizados (2).
La evaluacion de la confiabilidad de las mediciones en un laboratorio clinico es de gran importancia para brin-
dar resultados exactos (veraces y precisos) que permitan una interpretacion clinica correcta y que sean com-
parables con resultados anteriores o posteriores y entre distintos laboratorios.

Cabe mencionar que la mayoria de los errores producidos en la determinacion de estos parametros en los
laboratorios clinicos no son debidos al procesamiento de la muestra por parte del analizador de gases sino
mas bien por una mala praxis, en la fase preanalitica (3) y/o por los propios componentes de la jeringa que
pueden interactuar con la muestra y alterar los resultados (4). En este sentido, hay que tener en cuenta varias
consideraciones: el tipo de jeringa utilizada, la proporcidn correcta del anticoagulante, la contaminacion por
introduccion de aire, la posible hemolisis de la muestra, la homogeneizacion y la purga adecuada de la misma
y el procesamiento de esta lo antes posible tras la extraccion para evitar alteraciones.

En nuestro servicio las determinaciones mas solicitadas son, glucemia y lactato, es por esto que nuestro
trabajo tiene como propdsito determinar la concordancia entre los resultados de glucosa (glu) y lactato me-

didos por ambos equipos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé entre los meses de marzo a junio de 2018, con muestras de sangre obtenidas de pacientes
de los servicios de UTI, quiréfano y guardia del Hospital San Martin de Parand. Las muestras se obtuvieron,
bajo prescripcion médica, en el contexto del proceso de atencidn.

Se procesaron 210 muestras de sangre (111 mujeres y 99 hombres) con el propdsito de estudiar la con-
cordancia de resultados de glu y lactato, en sangre total y en plasma. Las muestras se obtuvieron de puncidn
venosa o arterial, la misma fue fraccionada segun las determinaciones solicitadas.

Debemos tener en cuenta que en el equipo COBAS? b221, el volumen minimo de muestra requerido de-

pende de la concentracion de hematocrito (Hto) en la muestra (Tabla 1)
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Tabla 1. Mddulos activados/instalados en el COBASR b221 vs volumen minimo de muestra requerido

Mddulos activados/ins- Volumen de Volumen de Limite de volumen mediante el
talados Muestra tipico | Muestra tipico sensor de muestra(ul)
(ul) (ul)

BG-ISE-MSS-tHb/SO; o
172° 186° 210°
(6(0]0),4

BG: gases en sangre (PO, PCO2); ISE: electrdlitos (Na*, K, Cl, Ca**); MSS: metabolitos (glu y lactato); tHb: hemoglobina total; SO2:
saturacidn de oxigeno; COOX: cooximetro
a- volumen de muestra de referencia para un Hto<45%
b- volumen de muestra de referencia para 45%< Hto<75%, si se espera que la muestra contenga un valor alto de Hto, se recomienda
utilizar un volumen de muestra para Hto “alto”.

c-La limitacion de volumen de muestra es el volumen maximo que puede ser aspirado de un recipiente de muestra.

La limitacién de volumen por medio del sensor de muestra depende de los médulos instalados, independien-
temente de si estan activados o no.

El volumen de muestra requerido en efecto depende del contenedor de muestras utilizado (Tabla 2)

Tabla 2. Volumen de muestra requerido vs contenedor de muestras utilizado

Moédulo activados/instalados | Contenedor de muestras | Cantidad minima de llenado

BG-ISE-MSS-tHb/SO, 0 COOX | Jeringa 1ml 300ul
Jeringa 3ml 700ul
Jeringa 5ml Iiml/
Capilares 200ul 186ul

Es asi que se determind en primer lugar glu y lactato, en sangre entera en el COBASf b221, al mismo tiempo
se midid dicho pardametro en plasma de las mismas muestras, en el analizador COBAS® c111. El anticoagulante
utilizado fue heparina sédica 5.000Ul/mL diluida 1/7 (3 partes de H,Od+3 partes de soluc.fisioldg.+1 parte de
heparina), las sales de heparina son los Unicos anticoagulantes permitidos para los andlisis con el COBAS®b221.

Otros anticoagulantes como EDTA, citrato, oxalatos, fluoruros y sustancias con contenido de amonio influyen
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de forma significativa en el valor del potencial de hidrégeno (pH) de la sangre y en otros pardmetros por lo
que no deben utilizarse. El procesamiento de estas muestras se realizd en el menor tiempo posible luego de
la extraccién de las mismas. Si las muestras de sangre recogida en jeringa heparinizada no son inmediatamente
procesadas, el lactato puede incrementarse hasta en un 20% en los primeros 3 minutos (min) y hasta en un
70% en los primeros 30 min a 25° C; por esto se recomienda mantener la muestra en hielo o con fluoruro

sédico para detener la glucdlisis y minimizar la liberacidn de lactato por parte de los eritrocitos (5).

Determinaciones realizadas: glu, lactato, Hto.

Los equipos que utilizamos para este estudio fueron los siguientes:

-Analizador multiparamétrico COBAS® b221 para medicién de gases en sangre, electrolitos, metabolitos
(glu y lactato) y cooximetria. Bajo la accidn del oxigeno atmosférico, la glu es oxidada en presencia de la
enzima glucosa oxidasa (GOD) formando gluconolactona, y de igual forma el lactato, con la enzima lactato
oxidasa, formando piruvato.

El H,0; resultante se determina por método amperimétrico utilizando un electrodo de pirolusita/carbon
a 350 mv.

Los rangos de medicion son, para la glucosa de 9-720 mg/d| y para el lactato de 1,8-180 mg/dl.

-Autoanalizador de quimica clinica COBAS®c111: El método utilizado en este equipo para la determinacion
de glucemia, es enzimatico de referencia empleando hexoquinasa (test UV) y para la determinacion de lactato,
el test es colorimétrico.

Intervalo de medicién para la glucosa es de 1,98-720 mg/dl

Intervalo de medicién para el lactato es de 1,80-140 mg/dI

-Contador hematoldgico Sysmex Kx21N

Cabe destacar ademas que todas las extracciones fueron realizadas por los técnicos de éste laboratorio,

los cuales estdn altamente capacitados.

Metodologia estadistica

Para evaluar la concordancia entre las metodologias de andlisis para los dos analitos considerados, se deter-
mind el coeficiente de concordancia Lin (6) y su intervalo de confianza, ademas se construyé el grafico de
Bland —Altman. Se realizaron pruebas a través de comparacién de muestras apareadas (a=0,05) con el objetivo
de determinar la magnitud de la diferencia entre las mismas (7).

A fin de descartar el efecto de los Hto sobre la diferencia entre equipos, en la determinacion de glu y
lactato se clasifico a los pacientes en 3 grupos segun éste pardmetro y se realizé un andlisis de la varianza a un

criterio de clasificacion. Se utilizé el programa estadistico XLSTAT 2018 y R 2018.
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En el caso de la determinacidn de lactato, para determinar la importancia clinica de la diferencia entre los
resultados obtenidos en ambos equipos, se calculd el porcentaje de concordancia entre ambos métodos uti-
lizados, en base a tres rangos de concentracion de lactato, clinicamente relevantes.

Aspectos éticos: se envid una nota de presentacion del trabajo y solicitud de autorizacién para la realiza-

cion del mismo al Comité de Docencia e Investigacidon de nuestra institucion.

RESULTADOS Y DISCUSION

El valor del Hto tiene trascendencia para los valores de glucemia en los dispositivos que utilizan sangre total.
Es la causa de mayor error en la medicion de glucemia en los glucémetros y analizadores de gasometria. Es un
efecto directamente relacionado a la proporcidn células/plasma, debido al efecto fisicoquimico de las mem-
branas permeables para glu. Al aumentar el Hto, se transfiere menos plasma a la zona de reaccion, con lo que
el volumen de reaccién es menor, por lo que ofrece una glucemia inferior a la correspondiente a una propor-
cién células/plasma normal. En el caso opuesto, un Hto bajo provoca que una cantidad mayor de plasma pase
a la zona de reaccién, con lo que la glucemia aparente aumenta. Actualmente existen dispositivos que miden
simultaneamente el Hto, y segun su valor corrigen la lectura de la glucemia (8,9).

Hay que resaltar que en nuestro caso, el COBAS?b221 nos ofrece la opcidn de seleccionar el tipo de mues-
tra (suero/plasma, sangre entera, solucion acuosa) a procesar, por lo cual nos independizamos de dicha inter-
ferencia.

Sin embargo, quisimos determinar si en nuestro estudio las mediciones realizadas dependian del valor
de Hto del paciente, es por esto que se crearon 3 grupos de pacientes en funcion del mismo, a saber: Grupo 1
corresponde a Hto menores a 36, grupo 2 Hto con valores normales y grupo 3, Hto superiores a un valor de
43. Para la confeccion de los mismos nos basamos en los valores de referencia de la Sociedad Argentina de
Hematologia (10).

No se observaron efectos estadisticamente significativos para la diferencia de la concentracion entre equi-

pos para la glu y el lactato, entre distintos grupos de hematocrito (Tabla 3).

DETERMINACION DE CONCORDANCIA ENTRE RESULTADOS MEDIDOS EN EL EQUIPO DE GASO-METRIA COBASR B221... Abrego, Ma F. y Otros
DOI: 10.14409/ fabicib.v23i0.8399
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Hto | dgluc(mg/dl)+ DS dlactato(mmol/l) @ DS
grupo
1(n=104) 4,76+12,60 0,19+0,53
2(n=87) 5,28+11,30 0,1840,46
3(n=19) 4,20+10,22 0,38+0,43
P - valor 0,92 0,57

d: promedio de las diferencias, DS: desvio estandar de las diferencias

Glucosa

Los resultados evaluados en nuestro trabajo contemplaron un rango amplio de glucemia correspondiente a
pacientes de los servicios mencionados anteriormente, desde hiperglucemias a hipoglucemias severas (11).
Como podemos observar en la Tabla 4, se describen estadisticas bdsicas, minimo, maximo, media y desviacién

estandar.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos para glucosa sangre entera COBASR b221 y glucosa plasma COBASR c111

Variable Minimo | Mdximo | Media Desviacion estandar
COBASRb221 34,10 600,30 144,36 76,59
COBASR c111 34,75 588,93 139,43 78,26

A partir de la prueba de medias apareadas se observd un sesgo positivo entre las mismas, de 4,93 mg/dl
(p<0,001), siendo el intervalo de confianza (IC) del 95% para la diferencia entre las medias de 3,32 a 6,54,
siendo este valor diferente al encontrado por otros autores (12, 13,14).

El analizador de gases presentd resultados de glu superiores a los obtenidos por el autoanalizador (usado
como referencia en nuestro laboratorio). Este hecho ya fue observado por otros autores para otros gasomet-
ros y POCT (Point Of Care Test), sugiriendo como posible interferente el Hto (15, 16,17).

En nuestro caso no podemos decir que el Hto es un interferente en la medicién de la glu ya que hemos

visto que los valores obtenidos son independientes del valor del mismo.
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Como el IC no incluye el cero y a partir del p-valor obtenido se puede afirmar que las técnicas no miden
en la misma magnitud, existe un sesgo positivo de glu COBAS® b221 respecto de glu COBASR c111.

Para la glu se encontré una buena concordancia (r=0,99 —IC: 0,98-0,99) entre ambos analizadores, siendo
ésta considerada una concordancia sustancial para técnicas de laboratorio que trabajan con datos cuantita-
tivos (18).

En la Figura 1 se puede observar el comportamiento de ambas técnicas en forma conjunta a través del
diagrama de dispersién y la linea de concordancia, visualizandose que los puntos tienden a tener una mayor

dispersion a valores mayores de glu.
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Figura 1. Diagrama de dispersidn para la relacion entre la medicién de glucosa COBASRc111 y glucosa COBASR b221 y linea de concor-

dancia entre las mediciones.

El comportamiento diferencial de las técnicas se verifica en el grafico de Bland — Altman (Figura 2), en donde
la dispersidn en las concordancias fue alta y ésta tiende a incrementarse a valores mayores de glu, con una

tendencia marcada.

DETERMINACION DE CONCORDANCIA ENTRE RESULTADOS MEDIDOS EN EL EQUIPO DE GASO-METRIA COBASR B221... Abrego, Ma F. y Otros
DOI: 10.14409/ fabicib.v23i0.8399



FABICIB. Vol. XXIII, n2 23, DOI 10.14409/fabicib.v23i0. Diciembre 2019. ISSN 2362-5546

60 - Media de |las diferencias

50 - e - Media de las diferencas +/- 1,96 DS
°
w ..._ ............................................. -
é ] L L]
@)
o
l‘l = T L] T T 1
, :
2 ..._._._._._._._._.. _______ .. __________________________ -
o
@)
[5)
— L ]

L ]
0 100 200 300 400 500 600

(COBAS b221 + COBAS c111)/2

Sesgo: 4,93; Error estandar: 11,83; IC sesgo (95%) :(3,32; 6,54); IC (diferencias) :(-18.25; 28,11)

Figura 2. Grafico de Bland - Altman para la determinacion de glucosa por los equipos evaluados

Se muestra un sesgo sistematico de 4,93mg/dl. Obteniéndose un limite de acuerdo entre -18,25y 28,11, sélo
7 puntos de 210 evaluados se encontraron por fuera de la banda media de las diferencias 1,96 DS, de los
cuales, 5 se hallaron entre niveles de glucemia de 100 mg/dl a 200 mg/dl.

Teniendo en cuenta los valores criticos de decisidn clinica para la glucemia segin la ADA (19) y de que el
Cobas® b221 tiende a sobreestimar este analito, hay que ser cautos a la hora de valorar el nivel de glu dado

por este analizador de gases.

Lactato

La concordancia entre los métodos evaluados para la determinaciéon del lactato fue de 0,92 con un intervalo
de confianza del 95% de 0,90 a 0,94 lo cual indicé que la misma es moderada, no siendo adecuado el método
para la comparacion (18).

Prueba t -Student de muestras pareadas indicd que la diferencia entre técnicas es estadisticamente sig-
nificativa (p<0,0001), siendo la diferencia numérica entre las medias de 0,20 mmol/l y su intervalo de confi-
anza del 95% es 0,13 a 0,27mmol/I.

En la Tabla 5 se muestran las estadisticas descriptivas, media, desviacion tipica, maximo y minimo de las
muestras analizadas, las cuales incluyen un amplio rango respecto del valor citado como normal (hasta 2,0

mmol/l) (20).
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos para lactato sangre entera COBASR b221 y lactato plasma COBASR c111

Variable Minimo | Mdximo | Media | Desviacion estandar
COBASf c111 0,66 12,27 2,0 1,28
COBASf b221 0,58 13,92 2,29 1,41

La Figura 3 presenta el diagrama de dispersién y linea de concordancia entre las técnicas evaluadas, como

se puede observar, existen pocos valores elevados, por lo cual el rango de validez de la técnica se suscribe a

los valores de hasta ocho unidades de lactato.
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Figura 3. Diagrama de dispersidn para la relacion entre la medicidn de lactato COBASR c111 y lactato COBASR b221 y linea de concor-

dancia entre las mediciones.

La representacion de Bland — Altman indicd que existe una tendencia marcada de la diferencia que se va in-

crementando a medida que aumentan los valores de lactato (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de Bland - Altman para la determinacion de Lactato por los equipos evaluados.

Con respecto al lactato, el promedio de las diferencias es de 0,20mmol/I, siendo los valores dados por el
COBASRc111 ligeramente superiores, distribuyéndose la mayoria de las diferencias entre

-0,77:y 1,17.

En este sentido debemos indicar que, en las muestras procesadas, y teniendo en cuenta que:

- cada muestra tarda aproximadamente 120s en ser procesada;

- que se realizan calibraciones ya predeterminadas entre algunas determinaciones, es posible que se
produjeran algunas variaciones en las concentraciones de lactato antes de su determinacion en el
COBAS® b221.

En nuestro estudio, observamos que existe diferencia en las determinaciones realizadas entre ambos
equipos, la cual se incrementa a medida que las concentraciones de lactato aumentan, teniendo importancia
clinica en el rango de concentracion estudiado (0,70 a 15,0 mmol/I).

Karon et al (21), para determinar si las diferencias entre las concentraciones de lactato dadas por
diferentes métodos eran clinicamente importantes, propusieron rangos de relevancia clinica (bajo riesgo < 2,2
mmol/| ; riesgo intermedio entre 2,3-5,0 mmol/Il, y riesgo alto > 5,0 mmol/l), calculando el porcentaje de con-
cordancia entre los diferentes métodos.

En nuestro caso un total de 148 muestras resultaron incluidas en el rango de bajo riesgo,133 se incluian

en ambos equipos, mientras que 15 muestras del COBAS®b221 se incluian en el intervalo de riesgo intermedio.

DETERMINACION DE CONCORDANCIA ENTRE RESULTADOS MEDIDOS EN EL EQUIPO DE GASO-METRIA COBASR B221... Abrego, Ma F. y Otros
DOI: 10.14409/ fabicib.v23i0.8399



FABICIB. Vol. XXIII, n2 23, DOI 10.14409/fabicib.v23i0. Diciembre 2019. ISSN 2362-5546

En el de riesgo intermedio de 55 muestras incluidas en el mismo, 35 se incluian tanto en el COBAS®c111
como en COBASfb221, y 20 eran clasificadas erroneamente dentro del intervalo de bajo riesgo.

En el dltimo rango, riesgo alto, todas las determinaciones (7 muestras) se incluian tanto en uno como en
otro equipo. Un inconveniente de este estudio es que no hay un nimero suficiente de concentraciones de
lactato superiores a 5 mmol/l, por lo que es posible que a estos niveles y dado que se observa una correlacién
positiva significativa (Grafico 4,r =0,49; p<0,0001); podriamos encontrarnos con diferencias clinicamente rel-
evantes.

Se verificd que la concordancia entre las técnicas disminuye marcadamente si los analisis se hacen en los
rangos propuestos por Karon et al (21) para el de bajo riesgo, el valor de concordancia de Lin alcanza el 0,54
considerado pobre segiin Mc Bride (18), cuando los niveles son los de rango intermedio la concordancia sube
a 0,71 considerado moderado, y mejora radicalmente (si bien el n es pequefio) cuando son los de alto riesgo
(coeficiente de concordancia=0,94).

Por lo tanto, los resultados obtenidos por uno u otro método no pueden ser informados indistintamente

ya que nos estarian aportando informacidn errénea sobre el estado real del paciente.

CONCLUSION

Debido a la implicacién que tienen los niveles de glu sobre la mortalidad y la morbilidad en los pacientes criti-
cos, se hace necesario un adecuado control en la determinacidn de este pardmetro para un rapido tratamiento
con insulina y alcanzar niveles apropiados. Ya que en la practica clinica corriente, los valores de glu en plasma
y en sangre total se utilizan de manera intercambiable con el consecuente riesgo de un interpretacion clinica
incorrecta y teniendo en cuenta ademds que el COBAS? b221 tiende a sobrestimar ambos parametros, esto
nos lleva a concluir que los diferentes resultados aportados por el COBAS® b221 tienen relevancia clinica y hay
que ser cautos a la hora de valorar tanto la glu como el lactato. El equipo de gases COBAS?b221 no puede ser
utilizado para realizar seguimiento de pacientes, sdlo nos aporta datos orientativos, pudiendo ser utilizado en
controles intraoperatorios para pacientes en quiréfano.

Con una confianza del 95% los valores de las diferencias entre ambos métodos estan entre -18,25; 28,11,
parala glucosay entre -0,77; 1,17para el lactato. Los dos equipos de prueba no pueden usarse indistintamente,
si los resultados se mezclan o se utilizan indiscriminadamente, las diferencias pueden exceder el error maximo
permitido para las determinaciones de glu, por ej., en el diagndstico y monitoreo de diabetes mellitus, lo cual

complicaria el tratamiento del paciente.
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