UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
T T W FACULTAD DE MEDICINA
T K% ATy ., .
! i Divisién de Estudios de Posgrado

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN"

INADECUADA CONCORDANCIA DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE Na* Y K* MEDIDOS
POR ANALIZADOR DE GASES VS AUTOANALIZADOR BIOQUIMICO EN PACIENTES GRAVEMENTE
ENFERMOS

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD MEDICA EN:

MEDICINA CRITICA

PRESENTA:

DR. RAMON ALEJANDRO LOEZA GUEMEZ

DIRECTORES DE TESIS:

DRA. CARMEN MARGARITA HERNANDEZ CARDENAS

DR. CARLOS TORRUCO SOTELO

DR. EDUARDO RIVERO SIGARROA

CIUDAD DE MEXICO. 2017


Veronica
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA 
División de Estudios de Posgrado



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INADECUADA CONCORDANCIA DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE NA+ Y K+ MEDIDOS POR ANALIZADOR DE

GASES VS AUTOANALIZADOR BIOQUIMICO EN PACIENTES GRAVEMENTE E‘NFEWNM%%
&

AUTORIZACION

INCMNSZ
INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
‘DR. SALVADOR ZUBIRAN'

DIRECCION DE. ENSENANZA

ION SALVADOR JIRIRAN)

MINGUEZ CHERIT
EDICINA CRITICA

DR. GUILLERMO D
SUBDIRECTOR D

DR. EDUARDO RIVERO SIGARROA
JEFE DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

=

TUTORA:
DRA. CARMEN MARGARITA HERNANDEZ CARDENAS
MEDICO ADSCRITO DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

/ DR. CARLOS TORRUCO SOTELO
MEDICO ADSCRITO DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN



TABLA DE CONTENIDO

TABLA DE CONTENIDO....cceieieietetnterererererseserereseseseseresessssssssssssssssesessssssssssssssasesesasassssssans 3
RESUIMEN ....ciieiterereririeietereentererereressssesesasassseseseresessssssssasssssasesesessssssssssssnsnsesesesesssssssnnns 4
IMARCO TEORICO......cccueeeureereenrecnrecsressnessnesssesssesssesssesssessessssesssessasssssssesssesssesssesssesssansns 5
PREGUNTA DE INVESTIGACION .....ccccceeeeeeeeesseeeeseessnsessssssssssssssssnsessssssnsesssssssnssssssssnsesssas 9
JUSTIFICACION ....oeeeeeeeeeeeeeesseeseeeessnsessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssnsesssssssnsesessssnnesssssnns 10
HIPOTESIS ..eoiiiiiieiiiieteceieererereteirerecaeesseresasessesesassssssesssassssesssnssssesssassssesasassssasasasassasans 11
OBJETIVOS ...eeiiiiiieieieteiietectieererereceressesssassssesssessssesssasassssssssassssesssassssessssssssasssassssesasnses 12
(0] T 1= 1Yo T oo B s T 14 -1 o 13 12
(0] T 1= A Y=Y ol 1] T - 4 [o 13- 12
IMETODOLOGIA .......eeeeeeeieieeriesreesseesseesseessessseessesssssssesssesssesssesssesssesssesssessssssssssssssssssasas 14
10T V=] 4 Lol Lo T2 (=N 14
SelecCion de PaCIENEES: .cuiieuiiiiirieeiereeireeerreecertneerenereaserensereasesrasesensseressssensessnssssnsesensesnnne 15
TamMafios A 1@ MUESTIA: c...ieuiieeieieteiriireeireeireeteessenresssessreserssersssrssssesssessssssssssnssenssenssanssanens 16
7Y = L F =3 €= o [ 4l TS 17
(00T T3 Te =T Yol [o] s [T =] £ [ o= L3N 19
RESULTADOS ....cuieieiiiieteieirererecetesrerecaeesserssasesssessssssssssasassssesssassssasssassssesasassssssssssassasans 20
DISCUSION ......coeeueeenreeneesiecsresseesseesssessesssassseessesssesssesssesssesssesssesssesssesssessssssssssesssssssnnas 22
CONCLUSIONES ....cuiuteienirecnieirererecesesresscaessrerssassssessssssssessssssssssesssassssessssssssasssassssssssnsas 24
REFERENCIAS BLIBLIOGRAFICAS........uueeeeeeeeeeeeeeesssssnsessssessssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssns 25
TABLAS Y GRAFICAS. ....eeeeeeeieieeeeesssseeeesessssssssssssnsesssssessssssssnsssssssssssssssssssnssssssssssssssssnnns 29


Veronica
Texto escrito a máquina


RESUMEN

Antecedentes: Los métodos directos (analizadores de gases) e indirectos
(autoanalizadores bioquimicos) para la medicion de Na* y K* han mostrado tener una
buena correlaciéon pero mala concordancia en pacientes con proteinas totales bajas.

El objetivo de este estudio fue estimar el grado de correlacién y concordancia entre
ambos métodos en pacientes gravemente enfermos.

Material y métodos:Se realizé un estudio transversal de prueba diagndstica. Incluimos291
pacientes gravemente enfermos que tuvieran determinaciones simultaneas de Na* y
K*medidas con analizador de gases (ABL800 Flex; Radiometer Medical ApS, Bronshoj,
Denmark) y autoanalizador bioquimico (Clinical Chemistry System AU 2700; Beckman
Coluter, CA, USA). Para la correlacién usamos rho de Spearman y método de
Bland&Altman para valorar concordancia entre ambos métodos.

Resultados: La correlacion entre ambos métodos para el Na+ y K+ fue buena (rs: 0.82, p <
0.001 y rs: 0.92, p <0.001, respectivamente). Sin embargo, observamos una falta de
concordancia para los limites especificados a priori entre ambos métodos y para ambos
electrolitos, siendo en algunos casos la diferencia de hasta 14 mEq/Ly 3.5 mEq/L para Na*
y K*, respectivamente.

Conclusiones: A pesar de la buena correlacidén entre ambos métodos para el Na*y el K*, Ia
mala concordancia demostrada sugiere que los resultados obtenidos con ambos aparatos

no pueden considerarse como intercambiables.



MARCO TEORICO

El mantenimiento de la homeostasis es de primordial importancia para la vida en todos los
organismos. En los humanos, la homeostasis del agua en los diferentes compartimentos
corporales es una funcion primaria de 4 electrolitos principales: Sodio (Na*), potasio (K*),
cloro (CI) y bicarbonato (HCO3) %. Estos ademas intervienen en funciones fisioldgicas igual
de importantes como regulacién del potencial de membrana, vias de sefalizacién de
procesos neurohormonales, generacion de energia, estado acido base, etcétera 2. El
equilibrio del agua y los electrolitos es funcion del eje hipotdlamo-hipofisis-rifidnque se
realiza mediante mecanismos finos de retroalimentacion. La falla de este es comun en los
pacientes hospitalizados y se acentiia méas en la enfermedad critica 3. La prevalencia de
estos trastornos es grande en este grupo de pacientes y son predictores de mortalidad
como describen Hu y su grupo de trabajo donde después de un andlisis de 682 pacientes
admitidos a unidades de cuidados intensivos se encontré que las alteraciones de
electrolitos y el estado dacido base tuvo una fuerte asociacion con la mortalidad
hospitalaria®. En relacién a esto, es importante contar con métodos de anélisisque
proporcionen resultadosexactos en corto espacio de tiempo para la toma de decisiones
terapéuticas.

A lo largo de la historia se han descrito varias técnicas para la medicion de los electrolitos.
La espectrofotometria de flama fue la técnica mas utilizada hasta los afios 80's cuando los
métodos electroquimicos se abrieron paso con el desarrollo de los electrodos selectivos
para iones (ISE por sus siglas en inglés)°. Los ISE se basan en la potenciometria, es decir, el

cambio en la fuerza electromotriz dentro de un circuito para lo que se utilizan dos



electrodos, uno de referencia y otro selectivo para el ion de interés (ISE). Los ISE pueden
realizar medidas de forma directa o indirecta. El método indirecto es mas comunmente
usado y se caracteriza porque requieredilucion de la muestra. En el método directo se
presenta la muestra al ISE sin dilucién gracias al uso de micro electrodos y es el método
utilizado en los analizadores de gases en la actualidad®.

Ningln método de anilisis de electrolitos esta exento de errores de medicién. La US CLIA
(United States Clinical Laboratory Improvement Amendment) acepta variaciones en la
medicién de 0.5mmol/L en la medicién del potasio y 4 mmol/L en las mediciones de sodio
7. Los errores de medicion inician desde la etapa pre analitica donde las muestras de
sangre pueden presentar hemodlisis, variaciones en la temperatura y tiempo de
procesamiento prolongado dentro de las causas mas comunes &. Durante la etapa analitica
uno de los principales factores que puede condicionar error de medicidn es el efecto de
exclusién electrolitica, que se presenta fundamentalmente con los métodos de medicién
indirectos™ °. Para entender este fendmeno, debemos recordar que la fase sélida en una
muestra de plasma (proteinas y lipidos) equivale aproximadamente al 7%, que el 93%
corresponde a agua y que los electrolitos son confinados a la fase acuosa . La
determinacién de Na* representa la concentracién en el plasma total y no en el volumen
de agua del plasmal. Si el plasma tiene 93% agua, y la medicion de Na* fuera de
140mmol/L, la concentracidon de Na* en el agua total del plasma seria: 140 x 100/93 o bien
150 mmol/L%. A pesar de esto, la concentracién de agua en el plasma es suficientemente
constante en condiciones no patoldgicas y esta diferencia puede ser ignoradal. Las

condiciones cambian en los pacientes con hiperlipidemia o hiperproteinemia porque



laporcién de agua del plasma se reemplaza con lipidos o proteinas que causan un valor
electrolitico falsamente bajo> 1. Por el contrario, en pacientes con hipoproteinemia, el
contenido de agua del plasma es mayor de lo normal que da como resultado un artefacto
reciproco y un valor de electrolito falsamente alto™ 1.

Los analizadores de gases arteriales actuales miden electrolitos mediante ISE directo, usan
muestras de sangre total y por lo tanto superan el inconveniente del efecto de exclusiéon
electrolitica al no requerir dilucion de la muestra®?. Los sistemas que utilizan ISE directo se
basan en la medicion de la actividad molecular en el agua yson independientes de las
variaciones de la fase sélida del plasma por lo que las variaciones en la concentraciéon de
proteinas y lipidos no afectan el resultado de la medicion 3. Estas ventajas hacen que
actualmente se recomiende el uso de potenciometria mediante ISE directo con muestras
sin dilucién para mediciones de electrolitos como Na* y K* y por lo tanto considerar el uso
de los términos sodio ionizado o potasio ionizado*.

En la terapia intensiva, hasta el 25% de las muestras pueden mostrar discrepancias
grandes entre los analisis de ISE directo e indirecto!?. Bajo estas circunstancias se
recomienda basar la terapéutica en las determinaciones mediante ISE directo. Sin
embargo la evidencia es débil y ain no existe consenso sobre con qué tipo de andlisis

clinico dirigir la monitorizacién y el tratamiento de las alteraciones electroliticas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la terapia intensiva, muchas maniobras dirigidas al soporte de la vida afectan el balance
de electrolitos; asi mismo, muchas de estas alteraciones pueden presentar signos y
sintomas inespecificos. Los desérdenes electroliticos son comunes tanto en el paciente
criticamente enfermo como en el no critico. En la terapia intensiva, estas alteraciones
tienen una incidencia hasta del 25%2. Actualmente, se cuenta con evidencia que los
desdrdenes de sodio y potasio son predictores significativos de mortalidad. Esto hace que
su deteccion y correccién temprana sea vital y, por lo tanto, enfatiza la importanciade la
obtenciéon de resultados exactos a la brevedad posible para la toma de decisiones
terapéuticas 4. Los analizadores més utilizados para la medicién de los electrolitos se
basan en ISE °. Estos, a su vez, se clasifican como directos o indirectos. Los métodos
indirectos estdn sujetos a amplio margen de error, esto por el proceso propio que
requiere dilucion de la muestra para el analisis que hace que haya variaciones de medicién
en base a los cambios en la fase sdlida del plasma representado por las proteinas y los
lipidos'!. Esta clase de errores se presenta sobre todo en la poblacidon de pacientes
criticamente enfermos donde son frecuentes las alteraciones principalmente de las
proteinas. Es bien sabido que los analizadores de sangre total que se emplean para la
medicion de gases utilizan el andlisis por ISE directo que elimina la necesidad de dilucién
de las muestras. Estono solo los hace mas rapidos en relacion a sus andlogos indirectos,
sino que también los hace mas precisos. Tomando como base estos argumentos

proponemos lo siguiente:



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El Na* y K* medidos con analizador de gases y autoanalizador bioguimico presentaran un

alto grado correlaciony concordancia en la poblacion de pacientes gravemente enfermos?



JUSTIFICACION

Se ha estudiado poco acerca del grado de correlacién y concordancia dela medicién de
electrolitos mediante analizador de gases (ISE directo) y auto analizador bioquimico (ISE
indirecto). Los electrolitos tienen un rol importante en muchas funciones corporales y
ningln proceso metabdlico es independiente o no se ve afectado por sus variaciones. Las
anomalias electroliticas son comunes en la terapia intensiva y son una de las causas
comunes reversibles de morbilidad y mortalidad en esta poblacidn. Bajo este contexto, su
deteccion y correcciéon temprana resulta fundamental y es de capital importancia la
obtencién de resultados exactos a la brevedad posible para la toma de decisiones
terapéuticas.

Convencionalmente, los electrdlitos se miden en suero obtenido de la sangre venosa que
se analiza por un auto analizador bioquimico. La limitacién de la medicién de electrolitos
en el suero es el retraso en el tiempo de respuesta y el tipo de procesamiento indirecto
qgue los predisponen a presentar amplios margenes de error. Las muestras heparinizadas
de sangre total que cominmente se obtienen para el andlisis de gases y pH también
pueden ser usadas para el analisis de los electrolitos. Estas superan el inconveniente de
error de analisis al utilizar métodos directos que no requieren dilucién de la muestra,
ademas de ser mucho mas rapidos para reportar resultados y muestran un alto grado de
precision.

Actualmente hay pocos datos publicados sobre la comparacion de electrolitos medidos en
suero por auto analizador bioquimico (ISE indirecto) y analizador de gases (ISE directo)por

lo que consideramos es pertinente iniciar una linea de investigacion al respecto.
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HIPOTESIS

Las mediciones de Na* y K* en sangre, procesadas con analizador de gases y el
autoanalizador bioquimico tienen un coeficiente de correlacion alto y buena concordancia

seglin el método de Bland & Altman > 16,
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OBIJETIVOS

Objetivos co-primarios:
01) Determinar el grado de correlaciéon y concordancia de las mediciones de Na*

procesadas con analizador de gases y el autoanalizador bioquimico.
02) Determinar el grado de correlacién y concordancia de las mediciones de K*

procesadas con analizador de gases y el autoanalizador bioquimico.

Objetivos secundarios:
e Estimar la prevalencia de alteraciones del Na* sérico (hiper e hiponatremia) en los

pacientes que ingresan a la unidad de terapia intensiva.

e Estimar la prevalencia de alteraciones del K* (hiper e hipokalemia) sérico en los
pacientes que ingresan a la unidad de terapia intensiva.

e Estimar el efecto de los niveles de proteinas totales, globulinas y albdmina sobre la
correlacién entre la determinaciéon de Na* y K* medidos con método ISE directo e
indirecto.

o Determinar el porcentaje de pacientes clasificados como pseudohiponatremia,
pseudohipernatremia o pseudonormonatremia con el método ISE indirecto,
respecto al método ISE directo.

e Determinar el porcentaje de pacientes clasificados como pseudohipokalemia,
pseudohiperkalemia o pseudonormokalemia con el método ISE indirecto, respecto
al método ISE directo.

e Estimar el porcentaje de pacientes con diferencias entre el Na* determinado con

ISE directo e indirecto para los siguientes estratos: 2|4], 2|3, 2| 2], 2|1].

12



Estimar el porcentaje de pacientes con diferencias entre el K* determinado con ISE
directo e indirecto para los siguientes estratos de diferencias: >|1.5|, 2|1.0]|,
>|0.5].

Estimar si la diferencia entre los métodos ISE directo e indirecto para ambos
electrolitos se modifica dependiendo si el paciente presenta alteraciones en éstos

al ingreso.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Retrospectivo, transversal de correlacidon de pruebas diagndsticas.

Intervenciones:
A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusidn se recabaron datos en el sistema

institucional labsis (Dynamtek Corp.; Miami, FL, USA) respecto a los exdmenes de
laboratorio al ingreso a terapia intensiva. Se incluyd a aquellos pacientes en quienes por
indicacion del médico tratante se hubiesen solicitado electrolitos séricos y gasometria venosa
central de forma simultanea. La forma habitual en la que se realizan las tomas de dichas muestras
en la unidad de terapia intensiva es la siguiente: se toman por personal de enfermeria
capacitado, con la técnica habitual descrita en el manual de procedimientos técnicos de
terapia intensiva del Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran,
de acuerdo al cual se utiliza el lumen proximal del acceso venoso central, se purga con 5ml
de solucidn salina 0.9%, se toma una muestra de 5ml de sangre la cual se desecha y
posteriormente se toman las muestras de sangre que se envian para analizar.Las muestras
de quimica clinica se recolectanen tubos de BD Vacutainer SST (Becton Drive, Franklin
Lakes, NJ, USA) y las gasometrias en tubos BD Preset Eclipse (Becton, Dickinson and
Company, Playmouth, UK) las cuales cuentan con heparina de litio lifolizada y balanceada.
El volumen de muestra estandar es de 5 ml para la quimica clinica y 3 ml para las
gasometrias. Una vez tomadas las muestras, son enviadas al laboratorio central con una
demora maxima de 10 minutos. La forma de procesamiento habitual de las muestras
sanguineas en el laboratorio central del instituto es la siguiente: las muestras de quimica

clinica se reciben y se centrifugan una vez durante 10 minutos a 3,000 revoluciones por

14



minuto tras lo cual se procesa en equipo Clinical Chemistry System AU 2700 (Beckman
Coluter; CA, USA) mediante método de ISE indirecto; una vez en proceso, el tiempo
promedio para el reporte de resultados es de 5 a 7 minutos. Las muestras que se envian
para el andlisis de gases se reciben y se homogenizan por medio de inversiéon de 8 a 10
veces sin agitacién, se destapa la jeringa y se retira la parte de la muestra que
corresponde al pivote y se coloca en la jeringa de aspiracion del equipo tras lo cual se
lleva a cabo la medicién con equipo ABL800 Flex (Radiometer Medical ApS; Bronshoj,
Denmark), la medicion se lleva a cabo con 200uL de muestra con técnica de ISE directo,
tiene un tiempo promedio de procesamiento de 30-40 segundos. El control de calidad
interno del equipo Clinical Chemistry System AU 2700 se lleva a cabo cada 12 horas y el
equipo ABL80O0 Flex tiene calibraciones cada 1y 2 puntos. Los valores obtenidos se suben
a la base de datos del laboratorio central labsis (Dynamtek Corp.; Miami, FL, USA).

Los datos se pasaron formato ex profeso en el programa Microsoft Excel versién 15.33
(Office 365, 2017) y posteriormente se pasaron a una base de datos en el programa Stata
MP version 14.0 (Stata Corp, College Station, Texas, E. U. A)donde se realizé el analisis

estadistico.

Seleccion de pacientes:
A. Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afos que hayan ingresado a la unidad de terapia
intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién en el
periodo comprendido de Marzo del 2016 a Junio del 2017

2. Pacientes que cuenten con determinacion simultanea a su ingreso de

gasometria venosa central analizadas con el gasémetro ABL800 Flex

15



(Radiometer Medical ApS; Bronshoj, Denmark) y electrolitos séricos con
analizador Clinical Chemistry System AU 2700 (Beckman Coluter; CA, USA).
B. Criterios de exclusion

1. Pacientes en quienes las muestras no se hubieran tomado de forma simultanea.

Tamaiios de la muestra:
Segln los datos obtenidos de estudios previos ' 18, el coeficiente de correlacién de

Pearson entre los métodos ISE directo e indirecto para el Na* y K*, han sido mayores de
0.7. Utilizando la férmula del tamafo de la muestra para estudios que utilizan un
coeficiente de correlacién'®, con un Za bilateral de 1.96, nivel de confianza del 95%, y un
error tipo B de 0.20 obtuvimos una n de 13 pacientes.

Por lo anterior, se decidié utilizar la formula de comparacion de 2 medias?®:

2% (Za+ ZR)? « SD?
n= E

Para realizar la estimacién del numero de sujetos (n), asumimos un error tipo a de 0.05,
con un Za bilateral de 1.96, nivel de confianza del 95%, un error tipo B de 0.20, potencia
del 80%, un valor minimo de diferencia a detectar (d) de 1 mEqg/L y de 0.5 mEg/L para Na*
y K* respectivamente vy, seglin los datos previamente publicados para pacientes
criticamente enfermos'” 2!, usamos una desviacidn estdndar (SD) de 4.31 mEq/Ly de 0.9
mEq/L para Na* y K*, determinados mediante un método ISE directo en pacientes graves.

Obtuvimos un cdlculo del nimero de sujetos de 291 para Na* y de 51 para K*. Decidimos
incluir 291 sujetos para poder tener la n necesaria para tener como objetivos co-primarios

la diferencia de medias para ambos electrolitos.
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Analisis estadistico:
Para realizar la estadistica descriptiva e inferencial se utilizd los paquetes estadisticos

Microsoft Excel para Mac version 15.33 (Office 365, 2017) y Stata MP version 14.0 (Stata
Corp, College Station, Texas, E. U. A).

En el andlisis exploratorio se evalud la normalidad de la distribucién de las variables
cuantitativas mediante el uso de histogramas, indice de asimetria, kurtosis y prueba de
Shapiro-Wilk?2. Durante dicho analisis se buscé la presencia de valores extremos
(definidos como aquellos que son menores o mayores a 1.5 veces el rango intercuartil, por
abajo del cuartil 1 o por arriba del cuartil 3, respectivamente). Cuando se encontré alguno
de éstos valores, verificamos si el dato era un valor extremo verdadero o si se trataba de
un error en la transcripcion a la base de datos electrénica mediante su cotejo con la hoja
de recoleccion de datos correspondiente y/o cotejando dicho valor con el valor en el
expediente electrénico.

Debido a las caracteristicas del estudio, no se considerd ninguna estrategia de manejo de
datos perdidos.

Para la estadistica descriptiva se utilizé medias e intervalos de confianza 95% para las
variables cuantitativas que tuvieron una distribucién normal; para las que no tuvieron
distribucién normal utilizamos medianas y rangos intercuartiles. Las variables categdricas
fueron descritas como porcentajes o frecuencias.

Para la estadistica inferencial se utilizé la prueba de t para las variables cuantitativas con
distribucién normal, U de Mann-Whitney para las que no tengan distribucién normal y
prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables nominales, segin

correspondid.
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Se estimé la correlacidon lineal entre el Na* y K* medidos con los métodos ISE directo e
indirecto mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman (segun
corresponda), tomando los siguientes puntos de cortesegun se ha descrito previamente?3:
malo (< 0.30), mediocre (0.31 — 0.50), moderada (0.51 — 0.70), bueno (0.71 — 0.90) y muy
bueno (2 0.91).

Para evaluar la concordancia entre ambos métodos (directo e indirecto), se utiliz6 el
método de Bland yAltman como ha sido descrito previamente!> 16,

Utilizamos como limite de concordancia aceptable para el Na* 4 mEq/L, y para el K* de 0.5
mEq/L, segun ha sido sugerido por la CLIA”.

Se estimé la prevalencia al ingreso de alteraciones en el Na* y K*, tomando en cuenta los
valores obtenidos mediante método ISE directo y utilizando los valores de referencia de
nuestro laboratorio central (136 — 146 mEq/Ly 3.5 — 5.1 mEq/L, respectivamente).

Para la estimacion del efecto de la concentracidon de proteinas totales, globulinas y
albdmina sobre la correlacién entre las determinaciones de Na* y K* medidos con método
ISE directo e indirecto, se utilizé un grafico de dispersién, poniendo en el eje de las Y la
diferencia entre los métodos (ISE indirecto — ISE directo) y en el eje de las X la
concentracion de proteinas totales, globulina y albumina (en gr/dl). Posteriormente se
buscd la presencia de una correlacion lineal y estimamos el coeficiente de correlacién de
Pearson, con lo que se buscd determinar la presencia de una tendencia de incremento /
disminucién del gradiente, dependiendo de la concentracion de dichas sustancias?® 2.

Para estimar si la diferencia entre los métodos ISE directo e indirecto para ambos

electrolitos se modifica dependiendo de la presencia de alteraciones en éstos, se utilizé el
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mismo método arriba descrito, solo que en el eje de las Y de la grafica de dispersidn se
puso las concentraciones de Na* y K* determinadas con el método ISE directo.

Para determinar de la presencia de pseudoalteraciones del Na+ y K+, se utilizé como valor
verdadero el arrojado por el método ISE directo y se utilizé la proporcidon de pacientes
clasificados mal por el método ISE indirecto.

El analisis de estadistica inferencial se realizé a dos colas y tomamos como nivel de

significancia estadistica una p < 0.05.

Consideraciones éticas
En base a los articulos 14 (seccion V), articulo 17 (seccion |) y articulo 23 del Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud este tipo de estudio
es catalogado como “sin riesgo para el paciente”.

Se mantendrd una estricta confidencialidad en los datos obtenidos durante el desarrollo
de este estudio. No se permitird el uso o acceso a la informacién de este protocolo por
parte de terceros a menos que sea por disposicion legal y/o con la autorizacion del Comité
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran. Las hojas de recoleccién de datos seran resguardadas bajo llave dentro de la

unidad de terapia intensiva.
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RESULTADOS

Fueron incluidos 291 en los cuales, a su ingreso a la unidad de terapia intensiva, se
encontré que en la mayor parte de los pacientes predomind la condicién de
hipoproteinemia e hipoalbuminemia (tabla 1).

Del total de pacientes incluidos 152 (52.4%) sujetos presentd alguna alteracién del Na* de
los cuales 147 (50.52%) fueron hiponatremia y 5 (1.71%) fueron hipernatremia (tabla 2).
En relacion al método directo, 152 (31.57%) sujetos se clasificaron en normonatremia y
139 (47.7%) en estado deNa* alterado (tabla 2). De los sujetos en normonatremia de
acuerdo al método directo, el 48 (31.57%) fueron clasificados como
pseudonormonatremia cuando se compardé método directo vs método indirecto. De los
139 sujetos con Na* alterado de acuerdo al método directo, 13 (9.35%) fueron clasificados
como pseudohiponatremia y 6 (4.31%) como pseudohipernatremia en cuando se compard
método directo vs método indirecto (tabla 2).

Por otra parte, 103 (35.3%) sujetos de la poblacién total presentd alguna alteracion del K*
de los cuales 74 (24.42%) fueron hipokalemia y 29 (9.96%) fueron hiperkalemia (tabla 2).
En relacion al método directo, 103 (35.3%) sujetos se clasificaron en normokalemia y 188
(64.6%) con alteracién de K* (tabla 2). De los sujetos en normokalermia de acuerdo al
método directo, el 33 (32.03%) fueron clasificados como pseudonormokalemia cuando se
compard método directo vs método indirecto (tabla 2). De los 188 sujetos con K* alterado
de acuerdo al método directo, 1 (0.53%) fue clasificado como pseudohipokalemia y 6
(3.19%) como pseudohiperkalemia en cuando se comparé método directo vs método

indirecto (tabla 2).
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Las variables analizadas presentaron una distribucion no normal por lo que la correlacion
se realizd6 mediante coeficiente de correlaciéon de spearman. Para la medicién del Na* se
encontrd adecuada correlacion (rho: 0.82, p < 0.001) por este método,sin embargo la
concordancia fue mala cuando se analizaron los resultados en el grafico de Bland &
Altman(grafico 1y 2).

El mismo comportamiento se observd en relacion a las mediciones de K* donde se obtuvo
una buena correlacién (rho: 0.92, p < 0.001) con mala concordancia (grafico 3 y 4).

Como se describid en estudios previos, en los graficos de dispersion se encontrd relacién
de las variaciones de medicién entre ambos métodos para el analisis de Na+ con las
proteinas totales (rho: 0.27, p < 0.001) y las globulinas (rho: 0.29, p < 0.018), no fue asi
para la albumina (grafico 5y 6).

Este comportamiento no se observo en relacién a las variaciones en la medicion de K+, por
lo que se debe de estudiar si la falta de correlacidén y/o concordancia se deben a otros

factores.
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DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de las alteraciones de Na*y
K* al ingreso a la unidad de cuidados intensivos y si las determinaciones sanguineas de
estos, usando diferente método y equipo de medicién (analizador de gases vs
autoanalizador bioquimico) son equivalentes y sus resultados pueden ser usados de forma
intercambiable.

Los resultados de este estudio muestran que mas del 50% de los pacientes de nuevo
ingreso a la unidad presentan alteraciones tanto del Na*, K* o ambos electrolitos. Sin
embargo, cuando se usa el método indirecto de medicion, existe una prevalencia de mas
del 30% de pacientes mal clasificados cuando se compara con el método directo (el cual es
el que actualmente se recomienda para la medicién de Na*y K*) (26).

Tanto el método directo como el indirecto han reportado variaciones minimas que
carecen de significancia clinica cuando se compara con los indicadores de rendimiento
analitico de variacién bioldgica. Sin embargo la variacién biolégica en los niveles de
electrolitos tiene un estrecho margen de error en relacion a otras variables bioquimicas
que pueden ser medidas (27). Desde 1998 la CLIA acepta una variacion de K* de 0.5mEq/L
y 4 mEq/L en los niveles de Na* (7). En nuestro estudio obtuvimos variaciones de Na+
hasta de 14 mEq/L y de K+ de 3.5 mEq/L que exceden el limite de las recomendaciones
vigentes. Nuestros datos coinciden con estudios previos que establecen que existe una
buena correlacidn con baja concordancia entre los valores Na* y K* obtenidos con estos
dos métodos de medicion y que esto puede afectar las decisiones terapéuticas que se

toman en la practica clinica diaria.
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Las imprecisiones del método indirecto se han asociado a la dilucién de las muestras que
se acentla mas cuando hay cambios en la fase sélida del plasma como en los estados de
hipo o hiperproteinemia. Nuestros pacientes, en su gran mayoria fueron clasificados en
hipoproteinemia, con pocos casos de normoproteinemia y ninguno en hiperproteinemia.
A pesar de esto solo se encontrd correlacién débil entre la variacidon de los métodos de
medicion para el Na+ con las proteinas y globulinas que ya se habia documentado en
ensayos previos. La variacién entre los métodos de medicidon para el K+ no se vio
influenciado por el nivel de las proteinas, albumina o globulinas, por lo que consideramos
que la falta de concordancia entre ambos métodos de medicidn para el K+ se puede deber
a otros factores dentro de la etapa pre analitica de la toma de muestras o en las
variaciones propias de ambos aparatos de medicidn, sin embargo se requiere de ensayos
clinicos que fundamenten estas afirmaciones.

Nuestro estudio tiene el inconveniente de que no evalud la reproducibilidad de ambos
métodos de analisis y por lo tanto no se pudo estudiar la variacién biolégica. También, por
su naturaleza retrospectiva, no hubo control de la fase pre analitica de la toma de
muestras que es donde se producen la mayoria de los errores de medicién de los
electrolitos. Finalmente no se evaluaron si las diferencias entre ambos métodos persistian

a lo largo del tiempo.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de alteraciones del Na* y K* al ingreso a la UTI es elevada.

A pesar de la buena correlacién entre ambos métodos para el Na* y el K*, la mala
concordancia demostrada sugiere que los resultados obtenidos con ambos
aparatos no pueden considerarse como intercambiables.

Sugerimos el uso de métodos directos de medicion para el diagndstico de
alteraciones electroliticas en los pacientes gravemente enfermos y que cada
hospital evalie la concordancia entre los aparatos de medicién.

Para el seguimiento de los trastornos del Na* y K* recomendamos el uso de un solo

método de medicidn.
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TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio al ingreso a la terapia intensiva

Variable Mediana RIC* Valor de referencia
Na+ directo (mEq/L) 135 132-138 136 — 146
Na+ indirecto (mEq/L) 137 134 - 140 136 - 146
K+ directo (mEq/L) 3.9 3.4-43 3.4-45
K+ indirecto (mEq/L) 4.15 3.64—4.59 3.5-51
Proteinas (gr/dl 5.21 4.36 —6.03 6.4-8.9
Albumina (gr/dl 2.7 22-33 3.5-5.7
Globulinas (gr/dl) 2.39 1.88—3.03 13-37

Tabla 2. Prevalencia de trastornos de Na* y K*

Prevalencia de trastornos de Na* y K* al ingreso a la terapia intensiva

Normonatremia 139/291 (47.6%) Normokalemia

Clasificacion de los trastornos de Na* y K* comparando método directo vs indirecto

Pseudonormonatremia 48/152 (31.57%) Pseudonormokalemia
Hiponatremia 147/291 (50.51%) Hipokalemia
Pseudohiponatremia 13/139 (9.35%) Pseudohipokalemia
Hipernatremia 5/291 (1.71%) Hiperkalemia
Psedohipernatremia 6/139 (4.31%) Pseudohiperkalemia

188/291 (64.6%)

33/103 (32.03%)

74/291 (24.42%)

1/188 (0.53%)

29/291 (9.96%)

6/188 (3.19%)

29



Grafico 1. Correlacidn de las determinaciones de Na* medidos con método directo e
indirecto.

Grafico 2. Concordancia de las determinaciones de Na+ medidos con método directo e
indirecto.
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Grafico 3. Correlacion de las determinaciones de K* medidos con método directo e
indirecto.

Grafico 4. Concordancia de las determinaciones de K+ medidos con método directo e
indirecto.
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Grafico 5. Correlacion de la diferencia entre los métodos de medicidon para el Na* con el
nivel de proteinas.

Grafico 6. Correlacion de la diferencia entre los métodos de medicion para el K* con el
nivel de proteinas.
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