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PALABRAS CLAVE Resumen

Cuidados criticos; Objetivo: Evaluar las diferencias observadas en la determinacion de los iones y del anion GAP
Sistemas de atencion obtenidos por gasometria (POC) y por bioquimica de laboratorio, y analizar los posibles errores
de punto; en funcion de los limites de normalidad.

Sodio; Material y métodos: Estudio descriptivo transversal retrospectivo para valorar la concordan-
Potasio; cia entre dos pruebas diagnosticas de los pacientes ingresados en la Unidad de Reanimacion
Cloro; del Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, entre julio y noviembre de 2015, con al
Equilibrio acido-base menos una determinacion coincidente de bioquimica y POC. Se excluyeron pacientes menores

de 18 anos.

Resultados: Se analizaron 1.073 muestras. Coeficientes de correlacion de concordancia de Lin
en sodio, potasio y cloro de 0,87, 0,84y 0,72, respectivamente. Concordancia kappa de los limi-
tes de normalidad para sodio, potasio y cloro de 0,63, 0,74 y 0,32. Pobre correlacion del anion
GAP y nula concordancia entre el POC y el calculado por la bioquimica, incluido el corregido
por albimina.

Conclusiones: Concordancia pobre entre los iones de la bioquimica y la gasometria, por lo que
no son intercambiables. Concordancia kappa con los limites de normalidad buena para el sodio
y potasio, y débil para el cloro. Posible validez para una orientacion en la clasificacion dentro
de los limites de los iones, excepto para el cloro. Nula concordancia para el anion GAP, incluso
el corregido por albimina.
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Concordance of the ions and GAP anion obtained by gasometry vs standard laboratory
in critical care

Abstract

Objective: To evaluate the differences observed in ion and GAP anion determinations obtained
by point-of-care (POC) blood gas versus laboratory biochemical testing, and to analyze the
possible errors according to the limits of normality.

Material and methods: A descriptive, cross-sectional retrospective study was made to assess
concordance between two diagnostic tests in patients admitted to the Critical Care Unit of
Ourense University Hospital Complex (Spain), between July and November 2015, involving at
least one coinciding biochemical test and POC determination. Patients under 18 years of age
were excluded.

Results: A total of 1,073 samples were analyzed. Lin’s concordance correlation coefficients for
sodium, potassium and chlorine were 0.87, 0.84 and 0.72, respectively. Kappa concordance of
the normality limits for sodium, potassium and chlorine was 0.63, 0.74 and 0.32. The results
indicated poor correlation of the anion GAP and null concordance between POC and biochemical
testing, including the value corrected for albumin.

Conclusions: Poor concordance was observed between the ion values as determined by bioche-
mistry and blood gases; the two methods are therefore not interchangeable. Kappa agreement
with normality limits was good for sodium and potassium, and weak for chlorine. Possible validity
was noted in orienting the classification within the ion limits, with the exception of chlorine.
No agreement was recorded in relation to the anion GAP, even that corrected for albumin.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

En las UCI europeas, la extraccion diaria de sangre con
fines diagndsticos se sitla entre los 40 y los 80ml'?, esto
es, se extrae el equivalente a un concentrado de hematies
cada 7-10dias. Para intentar reducir estas pérdidas y dismi-
nuir los tiempos de espera, es usual el empleo de muestras
gasomeétricas que, en menos tiempo y con menos cantidad
de sangre, nos ofrecen el equilibrio acido-base, la cifra de
hemoglobina y los iones basicos del paciente.

El empleo de métodos de diagndstico rapido, como la
gasometria a pie de cama (point-of-care [POC]), presenta
ventajas en cuanto a la disponibilidad y al acortamiento de
tiempo, ya que el procesamiento completo de las muestras
por el laboratorio central puede alargar la disponibilidad de
resultados 60-90 min® en situaciones urgentes, mientras que
el uso de muestras gasométricas acorta la fase analitica a
unos escasos minutos. Ademas del tiempo, minimiza el pro-
cesamiento preanalitico y el volumen de sangre necesaria
para el analisis*.

La determinacion de hemoglobina y de iones en la gaso-
metria puede llevar a la toma de decisiones erréneas. Hay
multiples estudios que demuestran diferencias clinicas entre
el POC y el laboratorio central tanto en la hemoglobina®
como en los iones®’, aunque también hay estudios que no
encuentran tales discrepancias'®.

Nuestra hipdtesis de trabajo fue que hay diferencias en
las determinaciones de los iones obtenidos mediante gaso-
metria y los obtenidos mediante el laboratorio central, y
que dichas diferencias se aprecian también en el anion GAP.
Nuestra hipotesis nula fue que no hubo dichas diferencias,
existiendo concordancia entre los dos métodos de medicion.

Por ello, nos propusimos evaluar las diferencias observadas
en ellos y analizar los posibles errores en funcion de los
puntos de corte de normalidad.

En caso de tener una buena concordancia, nos permi-
tiria evitar pruebas innecesarias, disminuyendo no solo el
volumen de sangre a utilizar, sino los gastos y los riesgos
derivados del proceso de extraccion sanguinea.

Pacientes y métodos

Se disefd un estudio descriptivo transversal para valorar la
concordancia entre dos pruebas diagnosticas en las deter-
minaciones de los iones obtenidos mediante gasometria y
los obtenidos mediante laboratorio central. Se planteo rea-
lizarlo de manera retrospectiva en los pacientes ingresados
en la Unidad de Reanimacion del Complexo Hospitalario Uni-
versitario de Ourense. Con el codigo 2016/408 se registro el
protocolo de investigacion en el Comité de Etica de la Inves-
tigacion de Pontevedra-Vigo-Ourense, siendo aprobado por
el mismo. Tras esto, fue aceptado para su realizacion por la
Direccion Gerencia del citado Complexo Hospitalario.

Se seleccionaron los pacientes ingresados en la Unidad
de Reanimacion del Complexo Hospitalario Universitario de
Ourense entre julio y noviembre de 2015. Se incluyeron
aquellos en los que se constatd que tenian al menos una
determinacion simultanea de iones en gasometria y bioqui-
mica. Se excluyeron los pacientes menores de 18 anos. Las
muestras fueron extraidas en la Unidad de Reanimacion y
enviadas al laboratorio central a través de un sistema de
transporte de tubo neumatico.

Los objetos de medida fueron los iones determinados por
POC y por bioquimica convencional. Para ello se recogieron
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los resultados de las muestras de gasometria arterial y bio-
quimica, que se analizaron de forma simultanea mediante
envio al laboratorio central por un sistema de transporte
neumatico.

El dispositivo utilizado para la medicién de las mues-
tras de gasometria fue el Siemens Rapidlab 1265 (Siemens
Healthcare GmbH, Henkestr. 127, 91052 Erlangen, Alema-
nia), mientras que el equipo utilizado para determinar la
bioquimica fue Roche cobas 6000, compuesto por cobas c501
y Roche cobas €601 (Roche Diagnostics International Ltd,
CH-6343 Rotkreuz, Suiza).

Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, motivo
de ingreso (traumatico o no), APACHE Il, iones en la gasome-
tria arterial (sodio [Na], potasio [K], cloro [Cl], HCOj3, anion
GAP), iones en la bioquimica (Na, K, Cl) y albumina.

Los informes de laboratorio documentados como muestra
inadecuada, coagulada, volumen insuficiente. .. fueron des-
cartados de la evaluacion como error en la fase preanalitica.
Si el paciente evaluado no tenia ninguna analitica valida, los
datos recogidos referentes al mismo fueron eliminados del
estudio.

Para el anion GAP calculado se utilizé la formula con pota-
sio, que es la misma que emplea la maquina de gases'’,
siendo obtenido a partir de los iones de la bioquimica y del
bicarbonato de la gasometria.

Para el anién GAP corregido por albumina se utilizo la
siguiente formula:

Anidn GAP corregido =anion GAP + 0,25 x (44 — [albumina
(/0D

Los valores de referencia proporcionados por el informe
de laboratorio para la bioquimica fueron: Na, 136-147;
K, 3,5-5,1, y Cl, 98-110. Para la maquina de gases fueron:
Na, 135-145; K, 3,3-4,6, y Cl, 96-111.

Para los analisis de concordancia se utilizo el coeficiente
de correlacién de concordancia de Lin y el método grafico de
Bland y Altman. También se obtuvieron los coeficientes
kappa para la concordancia en los puntos de corte de nor-
malidad. Para el calculo del tamano muestral, segln el
método de Bland-Altman, hemos utilizado el potasio por
considerar el que menos margen de error nos permite. Nos
fijamos un error tipol del 0,01 y una potencia del 80%,
asumimos'? una diferencia media de —0,3, una desviacion
estandar de 0,14 y permitimos una diferencia maxima de
0,6 entre ambos métodos, por lo que se necesitaron 1.026
muestras. Asumimos posibles errores por no cumplimen-
tacion en la recogida de datos del 5%, resultando 1.077
muestras a recoger. Previo a la realizacién de los exame-
nes estadisticos se comprobo la distribucion normal de la
muestra de cada uno de los parametros a estudiar. Los
datos fueron analizados con Libreoffice Calc para Linux
5.1.2.2, SPSS 15 para Windows y MedCalc 17.9 para Win-
dows.

Resultados

Se recogieron un total de 1.077 muestras, de las cua-
les se eliminaron 4, quedando en total 1.073. La muestra
sobre la que se realizo el estudio consta de 152 ingre-
sos (102 hombres y 50 mujeres), 22 fallecimientos, un
APACHEIl medio de 15,53+6,99 y una edad media de
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Figura 1 Método grafico de Bland y Altman para sodio bio-

quimica frente a sodio POC. Unidad de medicion mmol/l.
Desviacion estandar 2,39, diferencia media 1,22 (1,08-1,36),
limite superior concordancia 5,90 (5,65; 6,15), limite inferior
concordancia —3,46 (—3,71; —3,21). Analisis en %: diferencia
media 0,87% (0,77%; 0,97%), limite superior concordancia 4,20%
(4,02%; 4,37%), limite inferior concordancia —2,46% (—2,63%;
—2,28%). Intervalos de confianza del 95%. Se incluye la recta de
regresion.

69,29 415,33, siendo 38 de origen traumatico y 114 no
traumatico.

El método grafico de Bland y Altman nos presenta un
bias o error sistematico en todos los parametros analiza-
dos. Se observan los analisis graficos, en las figuras 1 a 5,
para sodio, potasio, cloro, anion GAP y anion GAP corregido
por albUmina, respectivamente. En la tabla 1 se exponen los
resultados de los estudios de concordancia realizados.
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Figura 2 Método grafico de Bland y Altman para potasio bio-
quimica frente a potasio POC. Unidad de medicion mmol/l.
Desviacion estandar 0,18, diferencia media 0,32 (0,31; 0,33),
limite superior concordancia 0,67 (0,65; 0,69), limite inferior
concordancia —0,03 (-0,05; —0,01). Analisis en %: diferen-
cia media 8,45% (8,16%; 8,74%), limite superior concordancia
17,91% (17,41%; 18,41%), limite inferior concordancia —1,01%
(—1,51%; —0,51%). Intervalos de confianza del 95%. Se incluye
la recta de regresion.
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Figura 3 Método grafico de Bland y Altman para cloro bio-

quimica frente a cloro POC. Unidad de medicion mmol/l.
Desviacion estandar 3,09, diferencia media —3,61 (—3,80;
—3,43), limite superior concordancia 2,45 (2,13; 2,77), limite
inferior concordancia —9,67 (—9,99; —9,35). Analisis en %:
diferencia media —3,43% (—3,61%; —3,26%), limite superior
concordancia 2,37% (2,07%; 2,68%), limite inferior concordancia
—9,24% (—9,55%; —8,93%). Intervalos de confianza del 95%. Se
incluye la recta de regresion.
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Figura4 Método grafico de Bland y Altman para el anion GAP
calculado por bioquimica frente al anion GAP POC. Unidad de
medicion mmol/l. Desviacion estandar 3,43, diferencia media
5,20 (4,99; 5,40), limite superior concordancia 11,92 (11,57;
12,28), limite inferior concordancia —1,53 (—1,89; —1,17). Ana-
lisis en %: diferencia media 42,93% (40,91%; 44,95%), limite
superior concordancia 108,81% (105,31%; 112,31%), limite infe-
rior concordancia —22,95% (—26,45%; —19,46%). Intervalos de
confianza del 95%. Se incluye la recta de regresion.

Las tablas de contingencia segun los limites de norma-
lidad se muestran en las tablas 2 a 6 para sodio, potasio,
cloro, GAP y GAP corregido por albimina, respectivamente.
El coeficiente kappa de Cohen'?, para los limites estableci-
dos, es bueno para el sodio y el potasio, débil para el cloro,
y pobre tanto para el GAP como con el GAP corregido por
albumina.
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Figura 5 Método grafico de Bland y Altman para el anion
GAP calculado por bioquimica y corregido por albumina frente
al anion GAP POC. Unidad de medicion mmol/l. Desviacion
estandar 3,72, diferencia media 10,72 (10,40; 11,04), limite
superior concordancia 18,01 (17,46; 18,57), limite inferior con-
cordancia 3,43 (2,87; 3,98). Analisis en %: diferencia media
71,30% (68,65%; 84,63%), limite superior concordancia 131,49%
(126,91%; 136,08%), limite inferior concordancia 11,10% (6,52%;
15,68%). Intervalos de confianza del 95%. Se incluye la recta de
regresion.

Discusion

Lo ideal hubiese sido realizar un estudio prospectivo con mas
mediciones de control para poder identificar errores, pero
creemos que la metodologia empleada y el nUmero de mues-
tras evitan el error de introducir el sesgo de evaluacion en
el analisis, pareciéndose mas a un entorno de trabajo real.
Hay muchos factores que no se pueden controlar cuando se
realizan de forma retrospectiva, pero nos permiten tener
una vision real de los resultados del proceso.

Trabajar con mdltiples determinaciones por sujeto'?,
0 con un nimero de determinaciones por sujeto no
homogéneo', puede llevar a un sesgo en la interpretacion
de los resultados (sobre todo en base a la desviacion estan-
dary los limites de confianza). Nosotros consideramos que el
sujeto varia durante su estancia en criticos, bien por mejo-
ria o por empeoramiento, por lo que no podemos asumir
que la varianza intrasujeto sea constante, siendo requisito
para la utilizacion de los métodos corregidos de Bland y Alt-
man, motivo por el cual no hemos usado dicho método de
analisis.

A nivel de concordancia, los resultados son pobres para
los tres iones, pues el coeficiente de correlacion de concor-
dancia de Lin es pobre'®. Examinando el analisis de Bland
y Altman, el intervalo de confianza de las medias de las
diferencias no incluye al valor cero, por lo que pueden exis-
tir diferencias estadisticamente significativas entre ambas
mediciones, siendo los resultados de los equipos no inter-
cambiables, existiendo un error sistematico constante y
proporcional entre ambos métodos diagndsticos'”.

Otra cuestion es la aplicacion practica de los resultados.
El analisis de Bland y Altman solo define los intervalos de
acuerdo, no dice si esos limites son clinicamente aceptables
o no'®. Si asumimos una discrepancia maxima de las mues-
tras de +5%, teniendo que puede no ser valida en todos
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Tabla 1
de confianza del 95%

Datos de los estudios de concordancia entre los iones de gasometria y de bioquimica. Entre paréntesis, los intervalos

Sodio (mmol/l) Potasio (mmol/l)

Cloro (mmol/l) GAP (mmol/l) GAP corregido

albimina (mmol/l)

N pares 1.073 1.073

Media gasometro 139,88 (139,56; 3,70 (3,66; 3,73)
140,19)

Media bioquimica 141,10 (140,79; 4,02 (3,98; 4,05)
141,41)

Concordancia Lin 0,87 (0,86; 0,84 (0,83; 0,85)
0,89)

1.073 1.068 520

106,08 (105,71; 10,52 (10,30; 10,38 (10,06;
106,45) 10,75) 10,70)

102,47 (102,14; 15,72 (15,49; 21,10 (20,78;
102,80) 15,95) 21,44)

0,72 (0,70; 0,30 (0,27; 0,11 (0,09; 0,13)
0,75) 0,33)

Tabla 2 Tabla de concordancia de los valores del sodio
determinado por bioquimica vs POC. indice kappa 0,63 (0,57;
0,68), con un intervalo de confianza del 95%

Tabla 4 Tabla de concordancia de los valores del cloro
determinado por bioquimica vs POC. indice kappa 0,32 (0,26;
0,39), con un intervalo de confianza del 95%

Sodio Bioq\Gases Bajo Normal Alto Cloro Biog\Gases Bajo Normal Alto
(mmol/Ll) (< 135) (135-145) (> 145) (mmol/Ll) (< 96) (96;111) (> 111)
Bajo (< 136) 79 45 0 Bajo (< 98) 55 155 0
Normal (136-147) 57 721 35 Normal (98-110) 3 650 137
Alto (> 147) 0 27 109 Alto (> 110) 0 9 64

los pacientes y/o en todas las situaciones', los resultados
mostrados nos informan que los valores del sodio podrian
ser utilizados de forma indistinta por ambos métodos, mien-
tras que los valores del potasio o del cloro no deberian ser
utilizados indistintamente para dicho nivel de discrepancia.

Muchas veces nos interesa saber si los iones estan en
rango de normalidad o no. En cuanto a las anomalias para
los puntos de corte de normalidad, la concordancia de la
medicion con las maquinas de gasometria es buena para el
sodio y el potasio, mientras que el cloro presenta un nivel de
concordancia débil. Por tanto, nos valdria para orientacion
de valores en los dos primeros.

Para el anion GAP tenemos una baja concordancia, aun-
que no esperabamos que el indice kappa fuese negativo,
lo que indica que es mas fiable el azar que la relacion
entre ambas pruebas. Las diferencias en su interpretacion
pueden complicar la orientacion diagndstica, pero dicho
analisis queda fuera de los limites del presente estudio.
La correlacion entre el anion GAP del POC y el anion GAP
corregido por albimina arrojo peores resultados que con
el GAP normal. En el presente estudio no hemos realizado
otro tipo de correlaciones, como el anion GAP corregido
por albimina y fosfato, ni con otros métodos de aproxima-
cion al equilibrio acido-base. Los resultados del anion GAP

Tabla 3 Tabla de concordancia de los valores del potasio
determinado por bioquimica vs POC. indice kappa 0,74 (0,70;
0,79), con un intervalo de confianza del 95%

por uno y otro método concuerdan con lo recogido en la
literatura®.

La utilizacion del tubo neumatico puede llevar a un grado
mayor de hemélisis, sobre todo en el potasio?'. En nuestro
caso, el potasio no fue la peor concordancia encontrada, y
aunque la misma fue pobre, no encontramos alteraciones
sugestivas de hemolisis.

Aunque se conoce que los cambios en el tipo de jeringa
con heparina pueden alterar la validez de las muestras®??,
no tuvimos constancia de cambio de material, utilizandose
jeringas de heparina seca. Aunque la heparina eléctrica-
mente balanceada puede introducir un error sistematico en
la medicidn de los iones positivos?, este no parece que sea
el error sistematico en nuestro caso, pues el peor resultado
de todos es con un ion negativo, el cloro.

Ademas, la extraccion de muestras no fue protocolizada,
y aunque gran parte de las analiticas recogidas correspon-
den a la primera hora de la manana, hay también analiticas
de otras horas del dia. Esto también puede generar dis-
crepancias en los resultados, tanto por la disponibilidad de
personal como por el momento horario del dia. Sin embargo,
a pesar de que pueda interpretarse como una limitacion,
creemos que puede ser una fortaleza al cubrir mas horario
y personal que en condiciones ideales.

Tabla5 Tabla de concordancia de los valores del anion GAP
calculado por bioquimica vs POC. indice kappa —0,02 (—0,08;
0,03), con un intervalo de confianza del 95%

Potasio Biog\Gases  Bajo Normal Alto GAP Bioq\POC Bajo Normal Alto
(mmol/1l) (< 3,3) (3,3-4,6) (> 4,6) (mmol/l) (< 10) (10-20) (> 20)
Bajo (< 3,5) 170 9 0 Bajo (< 10) 32 10 0
Normal (3,5-5,1) 72 752 22 Normal (10-20) 441 460 2
Alto (> 5,1) 0 6 42 Alto (> 20) 5 112 6
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Tabla 6 Tabla de concordancia de los valores del anion
GAP bioquimica corregido por albimina vs POC. indice kappa
—-0,07 (—0,12; —0,03), con un intervalo de confianza del 95%

GAP Bioq Alb\POC Bajo Normal Alto
(mmol/l) (< 10) (10-20) (> 20)
Bajo (< 10) 0 0 0
Normal (10-20) 140 90 0
Alto (> 20) 106 182 2

Gran parte de los pacientes poseian una linea arte-
rial, realizandose la extraccion de forma simultanea. Sin
embargo, esto no ocurre en todos los casos, bien por falta del
catéter arterial o por malfuncionamiento de este. El punto
y la forma de extraccion de las muestras no quedan refle-
jados en el informe de laboratorio. Este podria ser uno de
los puntos a analizar, pero no deberiamos poner solamente
el foco en la extraccion, pues estudios reglados'®?* también
presentan resultados dispares.

Debemos tener en cuenta que los analizadores de gases
presentan, ademas de la rapidez, otra serie de ventajas. No
se afectan por los niveles de proteina sérica en sus medi-
ciones de electrolitos?®, siendo recomendables en casos de
hipoalbuminemia?®??. No consideramos que la hipoalbumi-
nemia presente en los pacientes criticos pueda explicar
por si sola los pobres resultados de concordancia obte-
nidos. El ion sodio es el mas estudiado en la literatura
en este aspecto, con una diferencia mayor en casos de
hipoalbuminemia?>?° que la obtenida en nuestro estudio.

En conclusion, obtuvimos una concordancia pobre, por lo
que ambas pruebas, en nuestro caso, no son intercambia-
bles. Sin embargo, atendiendo a los limites de normalidad,
la concordancia fue buena para el sodio y el potasio, y débil
para el cloro. Ello nos anima a utilizar dichos resultados para
una orientacion dentro de los limites de los iones, excepto
para el cloro, aunque no para el valor per se. Nula concor-
dancia entre el anion GAP del POC con el calculado a partir
de la bioquimica.
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