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PALABRAS CLAVE Resumen

Analizador de gases Introduccién y objetivos: El analizador Cobas®™ b 221 (Roche Diagnostics) es un analizador
Cobas®™ b 221; automatico de gases en sangre total con un amplio men( de parametros: el logaritmo
Gases sanguineos; negativo del i6n hidrogeno activo, la presion parcial de oxigeno, la pCO,, la cooximetria,
Cooximetria; los iones, la bilirrubina, la glucosa, el lactato y la urea. El objetivo del presente trabajo es
Glucosa; evaluar la imprecision y estudiar la concordancia de los resultados entre el Cobas® b 221y
Lactato otros analizadores con el propdsito de su utilizacion como analizador de gases en la seccion

de urgencias del laboratorio.

Material y métodos: Para el estudio de la imprecision intradia e interdia se evaluaron tres
niveles de control de calidad proporcionados por el fabricante. Para el estudio de
transferibilidad se analizaron 130 muestras de sangre arterial y 100 muestras de sangre
venosa y se compararon los resultados entre el Cobas® b 221 y los analizadores ABL800
FLEX®™, Cobas®™ 6000 y ADVIA® 120. En el estudio estadistico se aplicaron test paramétricos
y no paramétricos, Passing-Bablock para el analisis de regresion y el método de Bland-
Altman para evaluar la concordancia entre los resultados.

Resultados: En el estudio de imprecision intradia e interdia se obtuvieron unos buenos
coeficientes de variacion para todos los parametros estudiados, cumpliendo en general el
objetivo de calidad analitico basado en variabilidad bioldgica. La comparacion entre los
métodos mostro buenos coeficientes de correlacion (r>0,90; p<0,001). En el estudio de
regresion, para la mayoria de los casos se encontré un error sistematico constante y
proporcional, ya que la pendiente y la ordenada en el origen no incluian el 1 ni el 0O,
respectivamente; observandose ademas diferencias entre las medias estadisticamente
significativas (p<0,01). Estos datos indicarian que, desde el punto de vista estadistico, los
resultados no serian transferibles. Sin embargo, se encontraron bajos errores estandares
de la estima (Sy,x), se observaron diferencias entre las medias inferiores a los clinicamente
aceptables (segln las especificaciones derivadas de la variabilidad bioldgica) y en las
graficas de Bland-Altman se observaron pequefos errores sistematicos (media de las
diferencias entre dos métodos) y estrechos y aceptables limites de concordancia. Estos
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Introduccion

resultados indican que desde el punto de vista clinico las diferencias observadas no son
relevantes, excepto para la glucosa, en cuyo caso y después de corregir los valores
obtenidos en el Cobas™ b 221, a partir de la recta de regresién, se obtendrian resultados
transferibles.

Conclusion: A tenor de los resultados obtenidos, junto con otras cualidades de
practicabilidad del Cobas® b 221, concluimos que aunque haya diferencias estadistica-
mente significativas entre los resultados aportados por el Cobas® b 221 y los otros
analizadores, desde el punto de vista clinico estas diferencias observadas para los
parametros estudiados no tienen relevancia y, por tanto, consideramos que el analizador
de gases Cobas®™ b 221 puede ser adaptado a la rutina diaria en la seccién de urgencias del
laboratorio clinico.

© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Analytical aspects of Cobas™ b 221 (Roche Diagnostics) blood gas analyzer

Abstract

Introduction and objectives: The Cobas™ b 221 (Roche Diagnostics) is an automatic
analyser for blood gas measurement in whole blood, with a wide range of parameters: pH,
p0O,, pCO,, co-oximetry, electrolytes, bilirubin, glucose, lactate and urea. The aim of this
study is the assessment of imprecision and to investigate the agreement of the results
between the Cobas®™ b 221 and other analysers in order to introduce the Cobas®™ b 221 as a
blood gas analyser in the STAT section of the clinical laboratory.

Material and methods: For the intra- and inter-day imprecision study, three quality control
levels provided by the manufacturer were evaluated. For the transferability study, 130 arterial
blood samples and 100 venous blood samples were tested and a comparison between the
results provided by the Cobas™ b 221 system and the ABL800 FLEX, Cobas 6000 and ADVIA 120
analysers was made. In the statistical study, parametric and non parametric tests were
applied. For the regression analysis and for the evaluation of the concordance of results the
Passing-Bablock method and the Bland-Altman method respectively were used.

Results: In the intra- and inter-day imprecision study, good coefficients of variation were
obtained for all the studied parameters. Good correlation coefficients were observed in
the correlation study (r>0.90, P<0.001). In the regression study, for most of the cases, a
systematic and proportional error was found, which was due to the fact that the original
slope and intercept did not include number one nor zero respectively. Moreover,
differences between the statistically significant means (P<0.001) were observed. From
the statistical point of view, these data may indicate that the results would not be
transferable. Nevertheless, low standard estimation errors (Sy,4) and differences between
the means lower than the clinically acceptable values were found together with minor
systematic errors (mean of the differences between two methods) in the Bland-Altman
plots as well as narrow and acceptable concordance limits. From the clinical point of view,
these results indicate that the observed differences were not significant, except for
glucose, for which, once the values measured with the Cobas® b 221 analyser using the
regression straight line are corrected, transferable results could be obtained.
Conclusion: Considering the results obtained together with other feasibility features of
the Cobas®™ b 221 analyser, we conclude that, in spite of the statistically significant
differences between the results measured by the Cobas® b 221 system and the comparison
analysers, the differences found for the investigated parameters are not important from a
clinical point of view and therefore, we consider that the Cobas® b 221 blood gas analyser
can be adapted to the daily routine of the STAT section in the clinical laboratory.

© 2010 AEBM, AEFA and SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

estado de oxigenacion de pacientes. De una rapida
actuacion, en caso de desequilibrios en estos, depende el

Una de las actividades mas comunes e importantes en las
unidades que atienden a los pacientes criticos (unidad de
cuidados intensivos, reanimacion, urgencias, neonatologia o
neumologia) es la evaluacion del equilibrio acido-base y el

restablecimiento a un estado fisioldgico adecuado.

En este sentido, los laboratorios clinicos necesitan
disponer de métodos gasométricos adecuados para atender
a estas necesidades de forma rapida y precisa, y por ello se
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hace necesario realizar estudios de precision, exactitud y
practicabilidad en estos equipos antes de su implantacion en
el laboratorio. El Cobas®™ b 221 system (Roche Diagnostics
GmbH, Alemania) es un analizador automatico de gases en
sangre total con un amplio mend de parametros: el
logaritmo negativo del idn hidrogeno activo (pH), la presion
parcial de oxigeno (Pa0,), la pCO,, la hemoglobina (Hb) y
sus derivados (la oxihemoglobina [O,Hb], la carboxihemo-
globina [COHb], la metahemoglobina [MetHb] y la deoxihe-
moglobina [HHb]), los iones (el sodio [Na™], el potasio [K*],
el calcio [Ca*"] y el cloro [CLT]), la bilirrubina y otros
metabolitos (la glucosa, el lactato, la urea y la creatinina).
Puede analizar hasta 30 muestras/hora y con capacidad de
funcionamiento en el laboratorio de urgencias las 24h
diarias durante todo el ano. No obstante, son escasos los
estudios realizados respecto a la precision y a la exactitud
de este analizador y por ello el objetivo del presente trabajo
es evaluar la imprecision y estudiar la transferibilidad de los
resultados obtenidos por el analizador de gases Cobas®™ b
221 con respecto al utilizado habitualmente en este
laboratorio, ABL800 FLEX (Radiometer Medical ApS, Dina-
marca). Al mismo tiempo se realizd un estudio de
comparacion de resultados con otros analizadores utilizados
en el laboratorio: la hemoglobina en Cobas®™ b 221 vs. ADVIA
120 (Bayer Corporation, EE. UU.) y el Na*, el Kt y la glucosa
en Cobas® b 221 vs. Cobas 6000 (Roche Diagnostics GmbH,
Alemania).

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’ y/o por los propios compo-
nentes de la jeringa que pueden interactuar con la muestra
y alterar los resultados®. En este sentido, hay que tener en
cuenta varias consideraciones: el tipo de jeringa utilizada,
la proporcion correcta del anticoagulante, la contaminacion
por introduccién de aire, la posible hemélisis de la muestra,
la homogeneizacion y la purga adecuada de la muestra y el
procesamiento de esta lo antes posible tras la extraccion
para evitar alteraciones.

Material y métodos

Para el estudio de imprecision intradia e interdia en el
analizador de gases Cobas® b 221 (Roche Diagnostics) se
evaluaron tres niveles (bajo, medio y alto) del material de
control de calidad, proporcionados por el fabricante
(Cobas™ Auto-Trol Plus B, lotes 21490814, 21480714,
21490913) para los siguientes parametros: la pCO,, la
Pa0,, el pH, el hematocrito (Hct), el Ca™, el K™, el Na™,
el Cl7, la saturacion de oxigeno (SatO;), la Hb y sus
fracciones (la O,Hb, la COHb, la HHb o la MetHb), la
bilirrubina, la glucosa y el lactato. En la evaluacion de la
precision intradia se procesdé cada nivel de material de
control 20 veces consecutivas en una misma serie (en el
intervalo transcurrido entre 2 calibraciones) y en la
evaluacion de la precision interdia se proces6é cada nivel
de material de control 20 veces durante 20 dias.

La metodologia utilizada por este equipo en la medicion
de los distintos parametros fue la siguiente: el pH, la pCO, y
los iones (el Na™, el K*, el Cl™ o el Ca"™) por potenciometria;

la Pa0,, la glucosa y el lactato por amperometria; el Hct por
conductimetria, y la bilirrubina, la SatO, y la Hb y sus
fracciones (la O,Hb, la COHb, la HHb o la MetHb) por
espectrofotometria. Los rangos de medicién son para el pH
de 6-8; para pCO, de 4-200mmHg; para la PaO, de
0-800 mmHg; para el Na™ de 20-250mmol/l; para el K*
de 0,2-20mmol/l; para el Cl™ de 20-250 mmol/l; para el
Ca"* de 0,1-4,0mmol/l; para la Hb de 3-25g/dl; para la
SatO, de 50-100%; para el Hct de 10-80%; para la O,Hb de
0-100%; para la COHb de 0-100%; para la HHb de 0-100%;
para la MetHb de 0-100%; para la glucosa de 9-720mg/dl;
para el lactato de 1,8-180mg/dl y para la bilirrubina
de 3-50mg/dl. El volumen de muestra requerido es de
aproximadamente 45l si se solicita el pH, los gases y la
cooximetria, y es de 185ul si se solicitan todos los
parametros; siendo el intervalo aproximado de tiempo de
obtencion de resultados de 50-120 s, dependiendo de los
parametros solicitados.

En el estudio de transferibilidad de resultados se
analizaron 130 muestras de sangre arterial de pacientes
(79 hombres y 51 mujeres) procedentes de diferentes
servicios (reanimacioén, urgencias, medicina interna, hemo-
dialisis, nefrologia, neumologia y pediatria), recogidas en
jeringa con heparina de litio 80 IU (BD Preset®™, BD
Diagnostics, Plymouth, PL6 7BP, United Kingdom), compa-
randose los resultados aportados por el gasémetro Cobas®
b 221 con los del ABL800 FLEX, que es el utilizado
actualmente por este laboratorio.

Al mismo tiempo se procesaron 100 muestras (55 hombres
y 45 mujeres) de sangre venosa para comparar los resultados
de la Hg entre Cobas™ b 221 y el analizador hematolégico
ADVIA 120, y se procesaron otras 100 muestras (61 hombres y
39 mujeres) de sangre venosa para estudiar la concordancia
de resultados para la glucosa y los iones (el Na* y el K*) en
sangre total, por un lado, y en plasma, por otro. En este
caso, primero se determind la glucosa y los iones en el
Cobas®™ b 221 e inmediatamente después se centrifugaron
las mismas muestras (1.000G/10min) y se determinaron
estos parametros en plasma en el analizador Cobas 6000, por
potenciometria indirecta los iones y por el método enzima-
tico hexoquinasa la glucosa.

Para este estudio se ha utilizado sangre o plasma residual
después de realizar las mediciones solicitadas de forma
habitual y los resultados obtenidos han sido siempre
anénimos y no se han utilizado con ningun fin asistencial.

El tratamiento estadistico se hizo mediante los paquetes
estadisticos: Microsoft-Excel (v. 5.0) y MedCalc (v. 11.1.1.0).
Se utilizaron el test de Kolmogorov-Smirnov para el
chequeo de normalidad, los test paramétricos en el caso
de las distribuciones normales (coeficiente de correlacion de
Pearson y test de la t de Student para la comparacion
de valores medios) y los test no paramétricos en caso de
distribuciones no gausianas (coeficiente de correlacion
de Spearman y test de rangos de signos de Wilcoxon).
Para el analisis de regresion se utilizo Passing-Bablock y para
evaluar la concordancia entre los sistemas de medidas se
utilizé la grafica de Bland-Altman®, consistente en repre-
sentar graficamente las diferencias entre dos mediciones
frente a la media. Para determinar la significacion clinica se
siguid la recomendacion del Comité de Garantia de
la Calidad y Acreditacién de Laboratorios de la SEQC*, seglin
la cual la diferencia maxima permitida entre la media de los



Tabla 1

Estudio de imprecision intradia e interdia del analizador Cobas

®

b 221. Los resultados se expresan como media + desviacion estandar (coeficiente de variacion)

Intraserie (n=20)

Interserie (n=20)

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

pCO, (mmHg)
PaO, (mmHg)
pH

Hct (%)

Ca"* (mg/dl)

K™ (mmol/l)
Nat (mmol/l)
Cl= (mmol/l)
Hb (g/dl)

Sat0, (%)

O,Hb (%)

COHb (%)

HHb (%)

MetHb (%)
Bilirrubina (mg/dl)
Glucosa (mg/dl)
Lactato (mg/dl)

66,2+0,25 (0,38)
47,5+0,81 (1,71)
7,181+0,002 (0,02)
54,3+0,13 (0,24)
6,4+0,02 (0,35)

2,9+0,008 (0,26)
120,9+0,25 (0,21)
83,2+0,39 (0,47)
7,2+0,00 (0,00)
71,3+0,04 (0,06)
45,8+0,04 (0,10)
23,5+0,04 (0,17)
18,5+0,02 (0,12)
12,240,00 (0,00)
5,5+0,00 (0,00)
106,1+1,37 (1,29)
84,9+ 1,45 (1,71)

43,4+0,47 (1,08)
94,5+2,55 (2,70)

7,422+0,002 (0,03)

41,7+0,43 (1,04)
4,5+0,03 (0,57)
4,7+0,01 (0,28)

138,4+0,47 (0,34)

100,4+0,82 (0,82)

12,6+0,03 (0,24)
86,4+ 0,00 (0,00)
68,1+0,04 (0,06)
13,7+0,05 (0,37)
10,7+0,04 (0,38)

7,4+0,00 (0,00)
12,4+0,02 (0,18)
44,3+0,49 (1,10)
26,5+0,51 (1,94)

24,2+0,29 (1,19)
136,8+1,28 (0,94)

7,552+0,003 (0,04)
29,0+0,45 (1,55)
2,340,02 (1,04)
6,9+0,02 (0,39)
156,9+0,89 (0,57)
118,2+0,50 (0,42)
20,9+0,10 (0,46)
97,2+0,04 (0,04)
91,6+0,08 (0,08)
3,7+0,05 (1,30)
2,7+0,04 (1,39)
2,1+40,03 (1,47)
21,8+0,08 (0,36)
394,4+4,51 (1,15)
14,040,00 (0,00)

64,5+0,89 (1,38)
47,6+1,55 (3,26)
7,200+ 0,006 (0,08)
54,4+ 0,36 (0,67)
6,6+0,18 (2,75)
2,9+0,03 (1,18)
120,240,70 (0,58)
84,6+1,34 (1,59)
7,5+0,04 (0,53)
73,9+0,19 (0,25)
49,1+0,24 (0,48)
22,0+0,11 (0,50)
17,340,09 (0,51)
11,540,07 (0,59)
6,1+0,03 (0,60)
110,9+1,91 (1,73)
86,5+2,23 (2,58)

42,5+0,56 (1,31)
88,2+2,50 (2,83)
7,429+0,008 (0,10)
40,66+0,31 (0,77)
4,63+0,05 (1,14)
4,71+0,03 (0,61)
139,340,95 (0,68)
99,5+1,36 (1,36)
13,0+0,08 (0,61)
90,1-+0,08 (0,09)
75,3+0,15 (0,20)
10,6+0,08 (0,71)
8,25+0,06 (0,74)
5,8+0,05 (0,89)
13,1+0,08 (0,60)
47,5+0,89 (1,87)
26,4+0,60 (2,26)

24,1+0,34 (1,43)
136,0+0,93 (0,68)
7,555+ 0,004 (0,05)
28,7+0,34 (1,18)
2,28+0,03 (1,53)
7,0+0,04 (0,62)
158,7+0,68 (0,43)
117,2+0,77 (0,65)
20,4+0,62 (3,04)
97,1+0,05 (0,06)
91,4+0,12 (0,13)
3,7+0,06 (1,61)
2,7+0,05 (1,82)
2,0+0,04 (2,23)
21,3+0,65 (3,07)
395,4+4,65 (1,17)
13,6+0,67 (4,9)

Ca'": calcio; Cl™: cloro; COHb: carboxihemoglobina; Hb: hemoglobina; Hct: hematocrito; HHb: deoxihemoglobina; K': potasio; MetHb: metahemoglobina; Na': sodio; O,Hb:

oxihemoglobina; PaO,: presion parcial de oxigeno; pH: logaritmo negativo del ion hidrogeno activo; SatO,: saturacion de oxigeno.
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resultados de dos analizadores diferentes (expresada en
porcentaje) no debe superar la especificacion de la calidad
del error sistematico derivada de la variabilidad bioldgica.
Estas especificaciones, disponibles para algunos parametros,
son especificaciones deseables: pCO,<1,8%, lactato<8%,
glucosa<2,2%, Hb<1,8%, K'<1,8%, Na*t<0,3% vy
Ca™<0,6%, y especificaciones minimas de Hb<2,7%,
K*<2,8%, Na*<0,5% y Ca"*t<1,0%.

Resultados y discusion

En la tabla 1 se exponen los resultados del estudio de
imprecision intradia e interdia de los distintos parametros
medidos en el gasometro Cobas™ b 221 expresado como
media +desviacion estandar (coeficiente de variacion),
observandose una baja imprecision en los tres niveles
estudiados, demostrandose una buena calidad metrologica.
Estos valores son del orden, y en algunos casos inferiores,
de los aportados por el fabricante y son, para algunos
parametros, similares a los observados por otros autores
para este equipo®, asi como para otros gasometros® '2. Para
la pCO,, el pH, el lactato, la Hb y el Hct se cumplen las
especificaciones de calidad analitica basada en la variabilidad
bioldgica (pH<0,1%; lactato<13,6%; pC0O,<3,6%; Hb<1,4%y
Hct <2,1%)*8, asi como para el Ca'* (<1,6%)'?, excepto el
nivel 1 del estudio interdia. Para los parametros de la PaO,,
el K*, el Na*, el Cl7, la glucosa, la O,Hb, la COHb y la MetHb
se cumplen las especificaciones de calidad analitica en cuanto
al coeficiente de variacion intradia e interdia contemplados
en Bénéteau-Burnat et al®.

Los resultados del estudio de transferibilidad entre el
analizador evaluado (Cobas®™ b 221) y el comparativo
(ABL800 FLEX, Cobas 6000 y ADVIA 120) se muestran en la
tabla 2 y en las figuras 1-4. En el estudio de regresion
(figs. 1-4A, Cy E) los intervalos de confianza del 95% para la
coordenada en el origen y la pendiente no incluyen el 0 ni el

1, respectivamente, observandose, por tanto, un error
sistematico constante y proporcional, excepto para la
pCO, y el Na* que si lo incluyen. Ademas, las diferencias
observadas entre los resultados obtenidos por ambos
equipos (tabla 2), aplicando el test de rango de Wilcoxon o
el test de la t de Student, eran significativas (p<0,001),
excepto para el Na™ donde no se observaron diferencias.
Estos datos indican que, desde el punto de vista estadistico,
los resultados aportados por el Cobas™ b 221 y para la
mayoria de los parametros estudiados no serian transferibles,
a pesar de los buenos coeficientes de correlacion encontrados
(r>0,90) y los bajos errores estandares de la estima (excepto
para la glucosa: error estandar de la estima [Sy,x]=12,0)
(figs. 1-4A, Cy E).

La comparacion grafica de los resultados obtenidos entre
los equipos se realizé mediante el diagrama de Bland-Altman
(figs. 1-4B, Dy F). En el caso del pH (fig. 1B), el promedio de
los valores encontrados por el Cobas™ b 221 es ligeramente
menor al encontrado por el ABL800 FLEX, siendo el promedio
de esta diferencia de —0,01 y distribuyéndose la mayoria de
estas diferencias entre 0,01——0,03. En el caso de la PaO, y
de la pCO; (fig. 1Dy F), el promedio de estas diferencias son
de 1,4 y de 0,8, respectivamente, siendo los valores dados
por el Cobas®™ b 221 ligeramente superiores y distribuyén-
dose la mayoria de estas diferencias entre 7,8-—4,9 y 3,1-
—1,6, respectivamente. La PaO, mostré una correlacion
positiva significativa (r=0,460; p<0,001), sugiriendo que el
Cobas™ b 221 tiende a sobrestimar este parametro a medida
que aumenta el valor de este. Como se puede observar, las
diferencias entre los resultados obtenidos por ambos
métodos para estos tres parametros son pequefas y se
distribuyen en torno a 0. La recta de regresion, el
coeficiente de correlacion y el Sy (fig 1A, C y E) son
similares a los obtenidos por Couck® para el OMNI® S
(antigua denominacion del Cobas® b 221) al compararlo con
el ABL620®. En la tabla 3 se expone el error obtenido del
Cobas® b 221 frente al ABL800 FLEX a diferentes niveles de

Tabla 2 Valores sanguineos (el logaritmo negativo del i6n hidrogeno activo, la presion parcial de oxigeno, la pCO,, el calcio,
la hemoglobina, la saturacion de oxigeno, la oxihemoglobina, el lactato, la glucosa, el sodio y el potasio) y valores séricos (la
glucosa, el sodio y el potasio) obtenidos en los analizadores Cobas® b 221, ABL800 FLEX, Cobas 6000 y ADVIA 120, Los

resultados se expresan como media+SEM (mediana)

n Cobas® b 221

ABL800 FLEX

Cobas 6000 ADVIA 120

pH (N) 125 7,369+0,008 (7,383)"

Pa0, (mmHg) (No) 127 69,5+3,20 (59,6)°
pCO, (mmHg) (N) 130 44,2+1,04 (43,4)
Calcio (mg/dl) (N) 130 4,57+0,03 (4,61)°
Hb (g/dl) (N) 125 12,0+0,21 (12,4)’
Sat0, (%) (No) 125  85,4+1,65 (92,9)
0,Hb (%) (No) 125  83,6+1,62 (90,9)

14,8+0,88 (13,0)"
162,2+8,23 (139,0)" -

Lactato (mg/dl) (No) 80
Glucosa (mg/dl) (No) 100

Sodio (mmol/l) (N) 100 139,0+0,33 (139,0) -
Potasio (mmol/l) (N) 100 4,0+0,06 (4,0)° -
Hb (g/dl) (N) 100 12,2+0,29 (12,4) -

7,379+0,008 (7,384) - -
68,1+3,09 (60,1) - -
43,4+1,03 (42,2) - -
4,52+0,02 (4,51) - -
12,2+40,22 (12,6) - -
83,5+1,75 (91,4) - -
82,2+1,72 (89,8) - -
13,9+0,78 (12,0) - -

144,6+6,97 (124,0) -
138,7+0,35 (138,0) -
4,1+0,06 (4,1)
- 11,840,26 (12,0)

Hb: hemoglobina; N: distribucion normal; No: distribucion no normal; O,Hb: oxihemoglobina; PaO,: presion parcial de oxigeno;
pH: logaritmo negativo del ion hidrogeno activo; SatO,: saturacion de oxigeno.
"Diferencias significativas entre Cobas® b 221 y los otros analizadores (p<0,01).
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A, C, E) Analisis de regresion y correlacion de los resultados obtenidos para el logaritmo negativo del i6n hidrégeno activo,

la presion parcial de oxigeno y la pCO, entre Cobas®™ b 221 y ABL800 FLEX. La linea continua indica la recta de regresion y la linea
discontinua indica la recta de identidad y=x. B, D, F) Graficas de Bland-Altman. La linea continua indica el valor medio de las
diferencias y las lineas discontinuas indican la media de las diferencias +1,96SD (este intervalo incluye el 95% de las diferencias
observadas). La linea punteada para la presion parcial de oxigeno indica la recta de regresion.

decision, observandose que los errores son del orden de los
permitidos o inferiores. La diferencia observada entre las
medias para pCO, (1,8%; tabla 2) es clinicamente aceptable
segun las especificaciones deseables basada en variabilidad
biolégica® y, aunque no se disponen de datos de variabilidad
bioldgica para la PaO, y para el pH (expresado en unidades),
no parece que estas diferencias sean significativas desde un
punto de vista clinico.

Con respecto a los iones Ca™™, Nat y K* (fig. 2B, D, F), el
promedio de las diferencias es de 0,05, 0,33 y —0,09,
respectivamente, siendo los valores dados por el
Cobas® b 221 ligeramente superiores para el Na™ y el Ca™,
y ligeramente inferiores para el K*, distribuyéndose la
mayoria de las diferencias en torno al 0, entre 3,0——2,37
para el Na*, 0,1-—0,28 para el K" y 0,35-—0,23 para el Ca* ™.

El Cat™ mostré una ligera correlacion positiva significativa
(r=0,224; p<0,001), sugiriendo que el Cobas™ b 221 tiende
a sobrestimar este parametro a medida que aumenta el valor
de este. Como se puede observar, las diferencias entre
Cobas™ b 221 con ABL800 FLEX y Cobas 6000 para estos iones
fueron pequenas y, por tanto, sin relevancia clinica. Ademas,
la diferencia entre las medias (el Ca™*: 1,0%; el Na*: 0,2% y el
K*: 2,5%; tabla 2) fueron inferiores a los clinicamente
aceptables segln las especificaciones deseables o minimas
basada en la variabilidad biologica®, e inferiores a las
propuestas en Ehrmeyer et al'' y Jain et al'® que sefalan
una diferencia <4 mmol/l para el Na* y <0,5mmol/l para el
K™. Los resultados aportados en este estudio son similares a
los de Lindemans et al'®, quienes realizan un estudio de
comparacion de resultados entre el analizador de gases SenDx
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Figura 2 A, C, E) Andlisis de regresion y correlacion de los resultados obtenidos para el calcio entre Cobas®™ b 221 y ABL800 FLEX, y
para el sodio y el potasio entre Cobas®™ b 221y Cobas 6000. La linea continua indica la recta de regresion y la linea discontinua indica
la recta de identidad y=x. B, D, F) Graficas de Bland-Altman. La linea continua indica el valor medio de las diferencias y las lineas
discontinuas la media de las diferencias +1,96SD (este intervalo incluye el 95% de las diferencias observadas). La linea punteada para

el calcio indica la recta de regresion.

100® con respecto a otros gasometros (ABL505, Chiron 288®
y 270% and Beckman CX3™) mediante el método Bland-
Altman. Estos autores encuentran para el Na*, el K* y el Cat™
un promedio de diferencias de 0,44, —0,013 y 0,06,
distribuyéndose las diferencias entre 3,83-—2,95; 0,22-
—0,24y 0,4-—0,29, respectivamente, y concluyen que estas
diferencias analiticas son aceptables.

Con respecto a la cooximetria se analizaron los parame-
tros relativos a la Hb, a la SatO, y a la O,Hb, y no se realizd
un estudio de transferibilidad para la COHb, la MetHb ni la
HHb ya que un gran porcentaje de pacientes estudiados
(el 62; el 49 y el 48%, respectivamente) presentaban valores
muy bajos y dentro del rango de referencia para sangre
arterial (la MetHb: 0,2-0,6%; la HHb: 0-5% y la COHb:

0-0,8%). En este sentido, los cooximetros presentan algunas
limitaciones, ya que el analisis espectrofotométrico, que
en general es satisfactorio en niveles por encima del rango
de referencia, no diferencia con suficiente exactitud y
precision los niveles bajos en los que se encuentra este
rango, requiriéndose de otros métodos de eleccion para
determinaciones mas precisas, como es el caso de la
cromatografia de gases para COHb'>.

El promedio de las diferencias entre los resultados dados
por los equipos para la Hb, la SatO, y la O,Hb (fig. 3B,
Dy F) fue de —0,22; 1,94 y 1,42; distribuyéndose la
mayoria de estas diferencias entre estrechos limites de
0,29--0,77; 4,94——1,06 y 4,46——1,62, respectivamente.
Los tres parametros muestran una correlacion negativa
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Figura 3 A, C, E) Analisis de regresion y correlacion de los resultados obtenidos para la hemoglobina, la saturacion de oxigeno y la

oxihemoglobina entre Cobas® b 221 y ABL800 FLEX. La linea continua indica la recta de regresion y la linea discontinua indica la recta
de identidad y=x. B, D, F) Graficas de Bland-Altman. La linea continua indica el valor medio de las diferencias y las lineas
discontinuas indican la media de las diferencias +1,96SD (este intervalo incluye el 95% de las diferencias observadas). La linea

punteada indica la recta de regresion.

significativa, ligera para la Hb (r=-0,389; p<0,001) y mas
intensa para la SatO, y la O,Hb (r=-0,807 y r=-0,761,
respectivamente; p<0,001), indicando que el Cobas®™ b 221
tiende a infravalorar la Hb a medida que esta aumenta su
valor y tiende a reducir la diferencia de la SatO, y de la O,Hb
con respecto al ABL800 FLEX a medida que aumentan sus
valores. En general se observa que los diferentes niveles
aportados por ambos equipos se distribuyen préximos al 0.
La diferencia entre las medias de los dos gasometros para la
Hb (1,6%) no supera las especificaciones deseables basada en
variabilidad bioldgica®, por lo que se concluye que estas
variaciones para la Hb no tienen significacion clinica.
Aunque no se disponen de datos de variabilidad bioldgica
para la SatO, y para la O,Hb, no parece que los diferentes

resultados aportados por ambos analizadores sean significa-
tivos desde un punto de vista clinico.

Paralelamente se represento la grafica Bland-Altman para
los resultados aportados para la Hb (fig. 4F) por el Cobas®
b 221 y el analizador hematoldgico ADVIA 120. En este caso
se observa que el Cobas®™ b 221 aporta sistematicamente
valores mas altos, siendo el promedio de las diferencias de
0,44 y distribuyéndose los valores de estos entre 0,83-
—0,05. Se observa una ligera correlacion positiva significa-
tiva (r=0,440; p<0,001), indicando que el Cobas® b 221
tiende a sobrestimar la Hb a medida que esta aumenta su
valor. Van Blerk et al'® estudian la concordancia entre varios
analizadores y no encuentran diferencias significativas
intralaboratorio e interlaboratorio, ni en imprecision ni en
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exactitud, entre la determinacion de la Hb por el OMNI S con
otros analizadores. Los resultados de este estudio concuer-
dan también con los de Ray et al'’, quienes evaluan si las
concentraciones de la Hb aportadas por el analizador de
gases Chiron 855 ABC analyzer son comparables a los del
contador Beckman Coulter Gen-S. Estos autores encuentran
una excelente correlacion (r=0,98; p<0,0001) y una baja
diferencia media (método Bland-Altman) de —0,43g/d|,
concluyendo que estas diferencias no tienen significacion
clinica.

Con respecto al lactato (fig. 4D), el promedio de las
diferencias es de 0,87, siendo los valores dados por el
Cobas®™ b 221 ligeramente superiores, distribuyéndose la
mayoria de las diferencias en torno al 0 entre 4,33——2,63.
Toffaletti et al'” encuentran que el lactato determinado por

el gasémetro Roche OMNI® 9 era, para todas las concen-
traciones, mas alto que el aportado por el analizador de
gases GEM Premier$$o, v en el plasma por el Vitros®950.
Tietz' indica que si las muestras de sangre recogida en
jeringa heparinizada no son inmediatamente procesadas, el
lactato puede incrementar hasta en un 20% en los primeros 3
min y hasta un 70% en los primeros 30 min a 25 °C; por esto
se recomienda mantener la muestra en hielo o con fluoruro
sodico para detener la glucolisis y minimizar la liberacion
de lactato por parte de los eritrocitos'®. En este sentido
debemos indicar que en las muestras procesadas, y teniendo
en cuenta que: 1) cada muestra tarda aproximadamente
120 s en ser procesada; 2) que se realizaban calibraciones
ya predeterminadas entre algunas determinaciones, vy
3) primero se procesaban las muestras en el ABL800 FLEX y
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Tabla 3  Error obtenido en el Cobas

b 221 frente al ABL800 FLEX a diferentes niveles de decision para el logaritmo negativo
del ion hidrogeno activo, la presion parcial de oxigeno y la pCO, y frente al Cobas 6000 para la glucosa

Nivel de decision Nivel estimado Error Error permitido
(referencia)
pH 7,35 7,343 —0,007 +0,011 (5)
7,45 7,439 —0,011 +0,011 (5)
pCO, (mmHg) 35 35,67 +0,67 +0,63 (5)
50 50,72 +0,72 +0,90 (5)
Pa0O, (mmHg) 30 29,9 -0,1 +1,5 (5)
80 82,1 +2,1 +4,0 (5)
195 202,0 +7,0 +9,8 (5)
Glucosa (mg/dl) 36 34 -2 +3,6 (9)
108 119,7 11,7 +9,0 (9)
288 332,8 44,8 +21,6 (9)

Pa0,: presion parcial de oxigeno; pH: logaritmo negativo del i6n hidrogeno activo.

posteriormente en el Cobas® b 221, es posible que se
produjesen algunas variaciones en las concentraciones de
lactato antes de su determinacion en el Cobas®™ b 221.

No obstante, las diferencias entre Cobas® b 221 con
ABL800 FLEX son pequenas y no parecen tener relevancia
clinica en el rango de concentracion estudiado
(3,0-43,0mg/dl). Ademas, la diferencia entre las medias
(6,3%) es inferior a la clinicamente aceptable basada en la
variabilidad biologica®. Karon et al?°, para determinar si las
diferencias entre las concentraciones de lactato dadas por
diferentes métodos (ABL725®, i-STAT®, Roche Integra®™
Vitros®) eran clinicamente importantes, proponen unos
rangos de relevancia clinica (bajo riesgo, <20,0mg/dl;
riesgo intermedio, 20,0-45,0mg/dl, y riesgo alto, >45mg/
dl), calculando el porcentaje de concordancia entre los
diferentes métodos. En nuestro caso, todos los niveles
dentro del intervalo de bajo riesgo (63 muestras) en el
Cobas® b 221 se incluian también en el ABL800 FLEX,
mientras que solo tres niveles (de 17 muestras) del Cobas®™ b
221 incluidos en el intervalo de riesgo intermedio se incluian
en el de bajo riesgo en el ABL800 FLEX. Un inconveniente de
este estudio es que no hay concentraciones de lactato
superiores a 45mg/dl, por lo que es posible que a estos
niveles y dado que se observa una correlacion positiva
significativa (fig. 4D, r=0,470; p<0,001), podriamos encon-
trarnos con diferencias clinicamente relevantes.

Con respecto a la glucosa, se encontr6 un buen coeficiente
de correlacion (fig. 4A, r=0,982; p<0,001) entre ambos
analizadores, pero los niveles en sangre total dados por el
Cobas® b 221 son por regla general superiores, y en numerosos
casos de modo importante, a los aportados en el plasma por el
analizador Cobas 6000. Este hecho ya fue observado por otros
autores para otros gasometros y POCT2'-2, sugiriéndose varios
posibles interferentes, como el Hct, la PaO, o el acido
ascorbico?'. Debido a la implicacién que tienen los niveles de
glucosa sobre la mortalidad y la morbilidad en los pacientes
criticos?*, se hace necesario un adecuado control en la
determinacion de este parametro para un rapido tratamiento
con insulina y alcanzar niveles apropiados. Kost et al®
proponen un criterio que denominan «error de tolerancia» de
+15mg/dl con respecto al valor de la glucosa determinado

por el método de referencia cuando el nivel de glucosa es
<100mg/d\, y dentro de un 15% para los valores >100mg/dl.
La International Organization for Standardization propone
otros criterios??: si el valor del método de referencia es mayor
de 75mg/dl, el nivel aportado por el sensor-lector del
gasometro deberia estar dentro del 20%, y si el valor de
referencia es menor de 75mg/dl, el lector-sensor deberia ser
+15mg/dl. En varias muestras procesadas en este estudio se
sobrepaso estos limites. Ademas, en la tabla 3 se expone
el error obtenido en el Cobas™ b 221 frente al Cobas
6000 a diferentes niveles de decision, observandose que estos
errores son superiores a los permitidos, excepto para niveles
bajos.

Por otra parte, en el diagrama de Bland-Altman (fig. 4B)
se observa que el promedio de las diferencias es alto (17,6),
distribuyéndose los valores de estos entre 50,4-—15,1;
ademas, se observa una correlacion positiva notable
(r=0,668; p<0,001), indicando que el Cobas®™ b 221 tiende
a sobrestimar la glucosa a medida que esta aumenta su
valor. El hecho de que estas diferencias observadas se alejan
de modo importante del 0 y que la diferencia entre las
medias (12,2%; tabla 2) ES superior al clinicamente aceptable
basada en la variabilidad biolégica* nos lleva a concluir que
los diferentes resultados aportados por el Cobas® b 221
tienen relevancia clinica y hay que ser cautos a la hora de
valorar el nivel de glucosa dado por este analizador de
gases. Sin embargo, si corregimos los valores obtenidos en el
Cobas™ b 221 a partir de la recta de regresion (fig. 4A)
obtenemos un buen coeficiente de correlacion (r=0,982;
p<0,001), un nueva recta de regresion y(Cobas b
221%)=0,3309+-0,998 x (Cobas 6000), cuyos intervalos de
confianza del 95% para la coordenada en el origen (—4,534-
4,884) incluye el 0 y la pendiente (0,9633-1,0335) incluye el
1, y unas diferencias entre resultados, aplicando el test de
rangos de Wilcoxon, que son estadisticamente no significa-
tivos (p=0,705). Estos datos indican que los resultados
serian transferibles aplicando la ecuacion de regresion.

Todo lo expuesto anteriormente sumado a otros aspectos
referidos a la practicabilidad, como pueden ser: accesibili-
dad del analizador y de sus programas informaticos, amplio
menu de parametros, calibracion automatica, controles de
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calidad automaticos y estables durante 40 dias, sin
requerimiento de botellas de calibradores de gases, escaso
volumen de muestra (entre 45-185ul, dependiendo de
las magnitudes solicitadas) con obtencion rapida de los
resultados (<120 s) y el escaso mantenimiento, hacen del

analizador de gases Cobas®™ b 221 en general un equipo apto
para su utilizacion en el laboratorio clinico.
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