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RESUMEN

Objetivo: Identificar si la anemia constituye un factor de error en la medicién de glucosa
por medio de glucometro portatil. Material y métodos: Se estudiaron 31 pacientes
anémicos (hematocrito < 34%) y 59 no anémicos (hematocrito = 35% a < 55%), a todos
se les midi6 glucemia capilar en ayunas con el fin de comparar los resultados obtenidos
en glucemia sérica, considerada prueba de referencia, y por glucometro portatil.
Resultados: la edad promedio de los participantes fue 55.53 (+ 16.79) afos, 51.11% (n
= 46) eran mujeres. La correlacidén entre la glucosa sérica y por glucémetro fue alta (r =
0.95). La diferencia entre la glucosa sérica y la medida con el glucometro, en los
anémicos fue en promedio 11.54 mg/dL mas elevada y en los no anémicos 4.4 mg/dL (p
< 0.0001) respecto al valor de referencia. Al aplicar la correccion matematica, en los
anémicos fue en promedio 6.23 mg/dL mas baja, y en los no anémicos 4.74. El 90.32%
de las mediciones por glucémetro en pacientes con anemia sobrepasoé la diferencia
recomendada por la ADA, luego de la aplicacion del método matematico de correccién
fue de 61.29%. Conclusién: El error encontrado en los pacientes con anemia es
superior a la magnitud del encontrado en pacientes con hematocrito normal. Al aplicar la
correccion matematica en la poblacion de anémicos se redujo el error, sin embargo aun
con la aplicacion de la formula un 61.29 % de las mediciones sobrepasaba el limite de
error recomendado por la ADA.

Palabras clave: hematocrito, glucemia, anemia.



. INTRODUCCION

El monitoreo de los niveles de glucosa en el paciente hospitalizado, tanto en cuidados
generales como intensivos, se realiza con el fin de mantener un rango seguro de
glucemia que no comprometa un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad para el
paciente. Se considera necesario en el manejo y terapéutica de gran parte de la
poblacién de pacientes hospitalizados un adecuado monitoreo de niveles de glucemia,
por lo que la medicion de esta deberé de ser lo mas precisa posible para asi poder guiar
mejor el manejo del paciente y evitar errores en la toma de conductas relacionadas a
éste. La recomendacion de la asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion
Americana de Endocrindlogos (AACE) es mantener la glucosa entre 140 a 180 mg/dL
tanto para pacientes en cuidados generales como de cuidados intensivos, mientras la
Sociedad de Medicina Hospitalaria (SHM) su recomendacién es de 110 a 140 mg/dL en
cuidados intensivos y 130 a 180 mg/dL en cuidados generales(1). El glucémetro portatil
es el método mas utilizado en nuestro medio, que segun las normas de la ADA (1996)
es aceptado con un margen de error de 5% respecto a la medicién de glucosa sérica,
mientras que segun la Organizacion Internacional de Normalizacién (ISO) 15,197 (2003)
el rango de error aceptado es de 15 mg/dL para mediciones menores a 75 mg/dL y un
margen de error del 20% cuando la glucosa es mayor de 75 mg/dL respecto al método

de referencia.(2)

Se ha descrito que la exactitud de este método puede estar disminuida por alteraciones
en el nivel de hematocrito(3),lo cual podria ocultar el diagnéstico de alteraciones graves
de hipo o hiperglucemia, por lo que se desconoce si la anemia es un factor que pueda
aumentar el margen de error en el monitoreo de glucemias en los pacientes
hospitalizados en diferentes servicios de Medicina Interna del Hospital General San Juan
de Dios, de ser asi se propuso probar la utilidad de la aplicacion de un ajuste matematico

del valor de la glucemia segin hematocrito como se ha planteado en trabajos previos.(4)

Se realiz6 un estudio transversal en pacientes hospitalizados en los diferentes servicios
de Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios, se seleccionaron dos grupos

basados en su nivel de hematocrito; el primer grupo formado por pacientes con



hematocrito menor o igual a 34% y el segundo grupo con hematocrito entre 35% y 55%.
A ambos grupos se les realizo medicion de glucemia capilar en ayunas con glucometro
portatil (Accu-CheckActive®), con el fin de comparar los resultados con los resultados
de la glucemia sérica, considerada prueba de referencia, y asi medir el error en cada
grupo. La hipétesis nula fue que no existe diferencia en las mediciones con glucémetro
portatil entre el grupo de pacientes anémicos y no anémicos y la hipétesis alterna la
existencia de un error mayor en el grupo de pacientes con anemia. De comprobarse
hipGtesis alterna se propuso probar la utilizacion de método matematico para la

correccion del error de glucoémetro secundario a la anemia.

Al comparar ambos grupos, anémicos y no anémicos, se encontrd un error mayor en el
primer grupo (p < 0.001), por lo que se puede inferir que un hematocrito debajo de 34%

(anemia) constituye un factor de error en la medicion de glucosa.



I. ANTECEDENTES

Las personas diabéticas son mas propensas a ser hospitalizados y tener mayor duracion
de la estancia hospitalaria que aquellos sin diabetes. La hiperglucemia en pacientes
hospitalizados, independientemente de su causa, esti asociada a mayor resultados
adversos (1).

Los pacientes con hiperglucemia pueden clasificarse en una de tres categorias: diabetes
diagnosticados previamente, diabetes no reconocido, o hiperglucemia relacionados con
la hospitalizacién (un problema que es relativamente comun).Desafortunadamente, tanto
la hiperglucemia y la diabetes establecida se ignoran con frecuencia en las
hospitalizaciones. Esto es claramente perjudicial para el paciente porque tal diagnéstico
puede representar una oportunidad para instituir un plan para el control glicémico a largo
plazo; si se inicia temprano, una intervencion de este tipo puede conducir a la prevencion

de complicaciones(5).

La hiperglucemia se define como cualquier valor de glucosa sanguinea > 140 mg/ dL (>
7,8 mmol / ). Los niveles que son significativamente y persistentemente por encima de
este nivel pueden requerir tratamiento en pacientes hospitalizados. La hipoglucemia se
define como cualquier nivel de glucosa sanguinea< 70 mg/dL (< 3,9 mmol/ I). Esta es la
definicion estandar en pacientes ambulatorios y se correlaciona con el umbral inicial para
la liberacion de hormonas contrarreguladoras. La hipoglucemia severa en pacientes
hospitalizados ha sido definido por muchos médicos como < 40 mg/dL (< 2,2 mmol / |),
aunque este valor es menor que el aproximada 50 mg/dL de nivel (2.8 mmol / I) en el
qgue el deterioro cognitivo comienza en individuos normales. Al igual que con la
hiperglucemia, hipoglucemia entre los pacientes hospitalizados también se asocia con

resultados adversos a corto plazo y a largo plazo. (1)

El manejo de la hiperglucemia en el hospital presenta desafios Unicos que se derivan de
las variaciones del estado nutricional de un paciente y el nivel de conciencia, las
limitaciones practicas de monitoreo glicémico intermitente, y la importancia fundamental
de la seguridad del paciente. En consecuencia, los objetivos de glucosa razonables en
el ambito hospitalario son ligeramente mas altos que puede ser asesorado de forma

rutinaria para los pacientes con diabetes en el &mbito ambulatorio(1).



1.1 Control glucémico en el paciente hospitalizado:

En el ambito hospitalario, la terapia de insulina es el método preferido para lograr el
control de la glucemia en la mayoria de las situaciones clinicas (6). En la unidad de
cuidados intensivos, la infusion intravenosa (IV) es la ruta preferida de administracién de
insulina. Fuera de las unidades de cuidados criticos, la administracion subcutanea de
insulina es usada con mayor frecuencia. Agentes administrados por via oral tienen un
papel limitado en el contexto hospitalario. La infusion de insulina se debe utilizar para
controlar la hiperglucemia en la mayoria de pacientes criticamente enfermos en la unidad
de cuidados intensivos, con un umbral a partir de no mas de 180 mg/dL (10.0 mmol /).
Una vez que la terapia de insulina (IV) se ha iniciado, el nivel de glucosa se debe
mantener entre 140 y 180 mg/dL (7,8 y 10,0 mmol / I). Mayor beneficio se puede realizar
en el extremo inferior de este rango sin embargo no se recomiendan niveles < 110 mg/dL
(6,2 mmol /). (1)

Para la mayoria de los pacientes enfermos que no se encuentran en cuidado critico
tratados con insulina, los objetivos preprandiales de glucosa deben ser generalmente <
140 mg/dL (< 7,8 mmol/l) en conjunto con valores de glucosa al azar < 180 mg/dL (<
10,0 mmol /1), siempre y cuando estos objetivos se pueden lograr de forma segura. Para
evitar la hipoglucemia, debe considerarse la posibilidad de volver a evaluar el régimen
de insulina si los niveles de glucosa disminuyen por debajo de 100 mg/dL (5,6 mmol / I).
La modificacion del régimen es necesario cuando los valores de glucosa son < 70 mg/dL
(< 3,9 mmol/l), a menos que el evento se explique facilmente por otros factores (tales

como ayuno) (1).

1.2 Métodos de monitoreo glucémico:

Los glucémetros son ampliamente utilizados en hospitales, salas de emergencia,
atencion médica ambulatoria ya que proporcionan un analisis rapido de los niveles de
glucosa en sangre y permiten la gestién de ambos trastornos de hipoglucemia y de
hiperglucemia con el objetivo de ajustar la glucosa a una gama casi hormal, dependiendo
del grupo de pacientes. El desarrollo de la automonitorizacion de la glucosa en la sangre
es probablemente el mas importante avance en el control de la diabetes desde el

descubrimiento de la insulina en la década de 1920 y ofrece la posibilidad de que los



pacientes con diabetes monitoricen su propia glucosa sanguinea y ajustar asi la dosis

de insulina para controlar sus niveles de glucosa (7).

Los glucometros son utilizados por una poblacién diversa de pacientes, tanto los
pacientes como los médicos necesitan un cierto nivel de confianza en los resultados de
los glucometros. Como con cualquier dispositivo médico, los medidores de glucosa
tienen limitaciones. La fiabilidad de los resultados puede verse afectada por los efectos
ambientales, los operadores pueden influir en los resultados del medidor sin darse
cuenta, el estado del paciente, medicacion, y otros factores metabdlicos que pueden
afectar la calidad de los resultados. Estas variables preanaliticas deben tenerse en
cuenta a la hora de interpretar los resultados de glucosa en sangre. Una variable
preanalitica es cualquier factor que puede afectar a la fiabilidad de un resultado de la
prueba que se produzca antes de analizar la muestra (7).

La inexactitud de la medicion del glucémetro es a menudo discutido, pero un fenémeno
mal entendido, en parte debido a la gran cantidad de variables que pueden afectar el
rendimiento. Consideramos que el rendimiento glucémetro es un tema importante en el
cuidado del paciente de la unidad de cuidados criticos, ya que los beneficios
demostrados de terapia intensiva de insulina cambiaron la terapia en todo el mundo, esta
terapia requiere la medicién frecuente de la glucosa para mantener la seguridad del
paciente; glucémetros de un canal (POC) se utilizan casi universalmente , ya que son de
bajo costo, requieren volimenes de sangre pequefios, y tienen tiempos de respuesta

rapidos en comparacion con los analisis de laboratorio (8).

Existen varias recomendaciones acerca de los requerimientos de los dispositivos
portatiles para la determinaciéon de glucosa, fundamentalmente orientadas hacia la
limitacion de la inexactitud. La International Standards Organization (ISO), junto con
otras organizaciones de ambito sanitario, establecio, basandose en la norma ISO 15197,
las condiciones de exactitud para la medicion de la concentracion de glucosa con

glucémetros portétiles. Dispuso dos limites en funcion del valor de la glucemia.



Segun la norma, el 95% de los valores medidos deben estar incluidos en los siguientes

[imites:

¢ Diferencia menor del 20% con respecto al método de referencia, cuando el valor

de glucosa es superior a 4,17 mmol/l (75 mg/dL).

e Diferencia menor de 0,83 mmol/l (15 mg/dL) con respecto al método de
referencia, cuando el valor de glucosa se sitia por debajo de 4,17 mmol/l (75
mg/dL) .

La American Diabetes Association (ADA) recomienda que la inexactitud no supere el 5%
para cualquier rango de glucemia. Dado el objetivo de glucosa estrecha de 80 a 110
mg/dL asociada con terapia insulinica intensiva, este grado de error de medicion puede
tener un impacto clinico significativo(9). Boyd y Bruns, patélogos clinicos, han sugerido
la necesidad de una mayor exactitud, sobre la base hipotética de dosificacion de insulina,
han sugerido que la automonitorizacion de glucosa sanguinea necesita tener una

inexactitud de menos de 2% para evitar la hipoglucemia excesiva y la hiperglucemia(10).

El error en el analisis en los glucometros de sangre entera es multifactorial y la literatura
gue describe los factores causales es extensa. Causas notificadas de bajo rendimiento
de glucémetro incluyen hematocrito anormal, baja tension de oxigeno, acetaminofén,
acido Urico, acido ascorbico, maltosa, galactosa, xilosa, lactosa, la inexperiencia del

operador, la edad de las tiras, el calor y la humedad. (8).

Debido a estas preocupaciones, han revisado los aspectos técnicos y estadisticos de la
glucosa medida por glucometro. Varias opciones gréficas y estadisticas se han utilizado
para correlacionar las mediciones de los distintos glucémetros con valores séricos. Una
opcion para evaluar error analitico son las gréficas de polarizacién, tales como graficos
de Bland-Altman que representa graficamente la diferencia entre un candidato y un
método de referencia; representa ambas mediciones, en el que el método propuesto es
el método en proceso de validacion. Por lo tanto, la grafica Bland-Altam es una
visualizacion directa de la diferencia entre los dos métodos. Los graficos de areas
permiten el andlisis de sesgo Yy la variacion, de la medicion realizada con el método de

referencia, en diferentes intervalos de glucosa.



Sin embargo, la informacion sobre la importancia clinica del error no esta incluida en este
tipo de andlisis. La necesidad reconocida de un enfoque més orientado clinicamente
para asegurar la evaluacion y regulacion de precision de los dispositivos fue dirigida por
Clarke y colegas en 1987, las cuales fueron modificadas por Parkes y colegas en 2000,
lo que comunmente se llama grafica de consenso de Clarke y colegas, desarrollando las
areas de error a evaluar la exactitud de la toma de decisiones clinicas basado en el valor
de glucosa medido. Las rejillas definen varias zonas: A, los puntos sin ninguna
implicacion clinica debido a la medida clinicamente exacta; la B, puntos siguen al frente
de las decisiones clinicas precisas; la C, mala interpretacion de la normoglucemia como
hiper o hipoglucemia; y la D / E, puntos de ventaja a la sobreestimacion de la
hipoglucemia o subestimacion de la hiperglucemia. Las decisiones y/o intervenciones
gue fueron clinicamente inapropiados debido a errores en las mediciones de glucosa se
ilustra por los puntos situados en las zonas C, D, y E. Parkes y colegas modificaron
posteriormente el error de rejilla Clarke debido a preocupaciones de la proximidad de los
resultados en la zona A (resultado aceptable) y la zona D (resultado peligroso). Aunque
las redes de error de Clarke y Parkes se han utilizado para explorar en la clinica la
precision y las implicaciones de mediciones por glucometria, organizaciones
responsable de establecer normas aun no han adoptado este enfoque. La FDA utiliza
comunmente estos gréaficos de error en el proceso de aprobacion de glucometros(11).
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1.2.1 Dispositivo portatiles

A Tipos de métodos en funcion del tiempo de medida

Métodos continuos:

Consisten en dispositivos que miden la concentracion de glucosa de forma continua o
mas frecuentemente, en intervalos de tiempo muy reducidos (1 a 15 minutos). Se
consigue con ello un perfil preciso de las variaciones circadianas de la glucemia, que
puede permitir una deteccion precoz de las hipoglucemias y un mejor ajuste de la terapia
en determinados pacientes, principalmente en aquellos de control glucémico mas
complicado. Existe una amplia variedad de dispositivos de medicidon continua de la
concentracion de glucosa. El principio de medida de los distintos métodos esta basado
en las propiedades de la glucosa, o de su efecto sobre determinados tejidos, como la
piel o los hematies. Los métodos mas utilizados se basan generalmente en la utilizacién
de biosensores implantados de forma subcutanea, y fabricados con materiales
reabsorbibles con vida media variable. La ventaja de estos dispositivos es que puede

ser utilizado en pacientes criticos.

Métodos discontinuos:

Estos dispositivos miden la glucosa de forma discontinua, generalmente a voluntad de
la persona que realiza el proceso de medicion. La medicién se realiza tras una
micropuncion a través de la piel por medio de un dispositivo que posee el instrumento, o
bien utilizando una lanceta para obtener una muestra de sangre periférica que permitira
la impregnacion directa de la sangre en la tira reactiva o, en algun caso, el empleo de un
tubo capilar. A continuacién se introduce en el dispositivo correspondiente y se produce
la reaccion. La porcion celular de la sangre generalmente queda bloqueada por un filtro
barrera, y el plasma puede pasar a la zona reactiva donde se produce la medicion. Se
estima la concentracion de glucosa por medio de un mecanismo adecuado para

transformar la sefial de reaccién en un resultado numérico.



B. Funcion fisicoguimica de medida

La medicion de la concentracién de glucosa en estos dispositivos consiste basicamente

en un sistema de medicion enzima/coenzima, con una transformacién posterior que

convierte la concentracion de glucosa en una sefial que puede ser digitalizada, mostrada

en un visor, y memorizada en un sistema de almacenamiento. Las tiras reactivas

utilizadas en estos dispositivos comprenden un soporte fisico sobre el cual se encuentran

una serie de componentes, como enzimas, coenzimas, mediadores, filtros de barrera e

indicadores(9).

Enzimas utilizadas en las tiras reactivas

A.l. Glucosa oxidasa: La glucosa oxidasa es una oxidorreductasa muy selectiva
para la D-Glucosa que transforma la glucosa en &cido glucoénico y peréxido de
hidrogeno; este peréxido se acopla a una segunda reacciéon que generalmente
€s una peroxidasa, cuyo objetivo es la formacién del producto final que se mide
por el mecanismo correspondiente.

A.2 Glucosa deshidrogenasa: Comprende un grupo de enzimas con actividad
deshidrogenasa, que catalizan la oxidacion de la glucosa a gluconolactona, y la
posterior reduccién del cofactor de la reaccién, cuya medida se traduce en
concentracion de glucosa. Se suele incorporar mutarrotasa, para acortar el

tiempo de la reaccion (9).

En funcién del cofactor existen tres tipos de mediadores:

Cofactor Nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+): EI NAD+ pasa, por accion
de la GDH, a su forma reducida (NADH + H+), incrementandose la absorbancia

a 340 nm, proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra.

Cofactor Pirroloquinoleinquinona: Otra enzima del grupo es la quinoproteina
glucosa deshidrogenasa, que utiliza como cofactor la pirrologuinoleinquinona, y
puede utilizar una variedad de aceptores electrénicos como mediadores redox.

Tiene menor especificidad por la glucosa que la anterior.

Cofactor Flavinadenindinucleétido (FAD+): Se ha desarrollado hace poco tiempo

una GDH dependiente de FAD+, con elevada termoestabilidad y alta
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especificidad para la glucosa, que no requiere cofactores adicionales para su

actividad deshidrogenasa (5).

C. Métodos de deteccidn

Métodos Electroquimicos

El producto de la reaccién resultante del proceso redox se acopla mediante una
transmisién de electrones para producir una sefial que es directamente proporcional a la
concentracion de glucosa. Se aplica a los métodos basados en la glucosa oxidasa y en
la GDH.

Métodos Fotométricos

El producto de la reaccion se acopla con un cromoéforo, que al cambiar su estado de
oxidacién, experimenta un cambio de color que se mide por un detector mediante
fotometria de reflectancia, y se establece una relacién directa entre el cambio de color y

la concentracién de glucosa. Es aplicable a los métodos basados en la glucosa oxidasa

(5).

1.3 Interferencias

1.3.1 Interferencia del hematocrito

Estudios previos han determinado que las alteraciones en el valor del hematocrito
afectan a la precision de los medidores de glucosa en sangre, lo cual se ha considerado
en directrices de tratamiento. Asi también Instructivos de muchos medidores de glucosa
en sangre sugieren limitar el uso de los dispositivos para situaciones clinicas en las que
los niveles de hematocrito estan dentro de un determinado rango de valores, tipicamente
30% a 50%, se considera esta la mayor causa de error en la medicion de la glucosa en

los glucémetros.(4)

Sin embargo, el uso de estos dispositivos fuera de estos niveles de hematocrito se
produce con bastante frecuencia en la rutina diaria. Existen estudios que muestran
resultados inaceptables de glucosa en muestras con hematoctrito bajo (en torno al 35%),

gue producen un error sistematico. El error se puede corregir mediante una férmula
11



matematica, y asi se logra la disminucion de diferencias hasta de un 78% (desde 19%-
29% inicial hasta < 5%). Actualmente existen dispositivos que miden simultaneamente
el hematocrito, y segun su valor corrigen la lectura de la glucemia. A pesar de estas
correcciones hay estudios recientes que sitian todavia en un 20% los resultados fuera
de los criterios de aceptabilidad por esta causa. La prevalencia de la variacion del
hematocrito est4 generalmente subestimada por médicos y enfermeros educadores en
diabetes y esta sujeta a variaciones estacionales. Desviacién de los niveles normales
del hematocrito puede ser inducida por las intervenciones de estilo de vida (por ejemplo,
fumar o ejercicio prolongado), por las condiciones ambientales (por ejemplo, altas
elevaciones o variacion estacional), las condiciones demograficas (por ejemplo, la edad),
y las condiciones de las enfermedades y las relacionadas con las drogas (por ejemplo,

trastornos hematolégicos, hipermenorrea, embarazo o enfermedad renal) (12).

El error de medicién es un efecto directamente relacionado con la relacion células/
plasma, debido al efecto fisicoquimico de los filtros de barrera de las tiras reactivas. Al
aumentar el hematocrito, se transfiere menos plasma a la zona de reaccion, con lo que
el volumen de reaccion es menor, por lo que ofrece una glucosa inferior a la
correspondiente a una proporcion células/plasma normal. En el caso opuesto, un
hematocrito bajo provoca que una cantidad mayor de plasma pase a la zona de reaccion,
con lo que la glucosa aparentemente aumenta. La anemia causa error debido a que el
volumen equivalente de plasma estimado que se utiliza para calcular la concentracion
de glucosa se basa en el desplazamiento del plasma esperando asociacién con el
contenido normal de eritrocitos. En pacientes anémicos el grado de desplazamiento esta
sobreestimado, el volumen plasmaético esta subestimado por lo tanto las concentraciones
de glucosa son artificialmente altas. El problema del uso de glucémetros de un canal es
gue se asume un hematocrito normal (40%) al calcular la concentracion de glucosa se
asume una constante de desplazamiento por las células rojas, entonces con muestras
de pacientes anémicos existe una disminucion del niumero de células rojas. Existiendo
un menor desplazamiento y el cociente es menor, el denominador es determinado que
por el hematocrito es modificado, resultando en una sobreestimacion para las muestras
anémicas y una infraestimacion para la policitemia, Factor que es particularmente
importante en casos en los que se acepta anemia permisivo (pacientes de cuidado

critico, quemados) (4)
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ANEMIA
FOLICITEMIA HEMATOCRITD
RESULTADOS BAICS NORMAL RESULTADOS ALTOS
FALSOS FALSOS

O GLUCOSA

- GLOBULOSR
HEMATOCRITO 60
GLUCOSA 67
PLASMA REAL (dL) 0.67 1
PLASMA PRESUMIDO 1 1 1

O6Tmgidl 0 100mgidl O 133 mgldl

Figura 3. Se observa como la concentracién de células rojas, interfiere en la medicion de glucosa, creando
una sobreestimacion en casos de anemia y una infraestimacion en casos de policitemia. Tomado de: Mann
EA, Mora AG, Pidcoke HF, Wolf SE, Wade CE. Glycemic control in the burn intensive care unit: focus on the

role of anemia in glucose measurement. J Diabetes Sci Technol

En el estudio realizado por Pidcoke y colaboradores en 2010, llevado a cabo en el
Instituto de Investigacion Quirargica / Centro Médico Brooke del Ejército de Estados
Unidos, describen la existencia de un error sistematico en la medicién de glucosa por
glucometro, después de haber descartado otras fuentes de error, se determiné a las
alteraciones del hematocrito como principal fuente de error en la utilizacion de
glucometros, dato que fue confirmado por pruebas in vitro por los mismos autores. Asi
también se evalu6 la relacion entre el nivel de hematocrito y el grado de error,

encontrandose una relacion lineal entre ambos.

Mediante el analisis de 196 muestras, obtenidas de 41 pacientes hemodinamicamente
estables, Pidcoke(8) establecié una relacion matematica entre las mediciones realizadas
por el glucémetro, la medicion en suero de laboratorio y el valor del hematocrito fue
definida utilizando andlisis de regresion de un modelo logaritmico. El valor predictivo de
la ecuacion fue validado acorde al método de Monte Carlo. Su uso demostro6 reducir el

error medio en -0.02% + 4.7% (r> = 0.97%). Asi también mediante la aplicacion de la
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formula en unidades de cuidados de paciente quemado, como guia para la
insulinoterapia, se redujo el porcentaje de mediciones séricas en rangos bajos (<
80mg/dL) en un 58% e hipoglucemia (< 60mg/dL) en un 58%(13). Siendo la siguiente

formula:

Glucosa sérica = 0.21 (Glucosa por glucometro) * logaritmo natural (3.32 * HCT) — 11.39

50% = *p < 0.001

comparado con Het >40%
40% 4
30% +

20% 4 ]’ I-

10% 4

PORCENTAJE DE ERROR

0% <

<0 20.24 5.9 304 35.39 >40
HEMATOCRITO

Figura 4. Se muestra la relacion lineal entre el valor de hematocrito y porcentaje de error. Tomado de :Mann
EA, Mora AG, Pidcoke HF, Wolf SE, Wade CE. Glycemic control in the burn intensive care unit: focus on the

role of anemia in glucose measurement. J Diabetes Sci Technol

La cuestién de cuando aplicar las férmulas de correccién fue contestada con una gran
revision retrospectiva de 12.800 mediciones de glucosa y hematocrito, emparejado con
el fin de determinar el punto en el que se produjo un error clinicamente significativo. El
nivel critico en el que un error mayor que 5 % producido era 34 % de hematocrito. Nivel
gue es especialmente importante en pacientes con anemia significativa como se ha
descrito en pacientes de cuidado critico con hemoglobina por debajo de 10, por riesgo
de sepsis asociado a transfusion asi como pacientes en unidades de quemados. El uso
de una férmula de correccion matematica deriva para aproximar el valor de glucosa en

suero, reduciendo el error medio de -0,02 % * 4.78 %. (5)
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En el estudio realizado por Maj Elizabeth A, Mann y colaboradores en 2013 (4) se
revisaron los resultados de un centro de investigacion de quemados en términos de la
medicion de la glucosa, teniendo como propdsito describir los recientes avances en el
conocimiento del manejo de la glucosa para el paciente quemado, examinando
especificamente los efectos del resultado de la variabilidad de la glucemia , ritmos
diurnos de insulina y glucosa, en el punto de atencion (PDA) de error glucémetro, y el
desarrollo de un pancreas artificial para optimizar el control de la glucosa en los
pacientes graves. Haciendo énfasis en la lesién por quemadura grave (mayor que 40%
del total de la superficie corporal) es una forma devastadora de trauma que en Ultima
instancia afecta a todos los procesos metabdlicos, acelerando el metabolismo, aumento
de la temperatura basal, taquicardia persistente, y liberacibn de hormonas de estrés.
Demandas nutricionales se incrementan dramaticamente, hasta el doble de las
necesidades normales de pacientes de la unidad de cuidados intensivos . Debido a que
los pacientes quemados desarrollan disfuncién hepatica y falla de metabolizar los lipidos
apropiadamente. La alimentacion enteral se interrumpen con frecuencia para la cirugia,
retraso en el vaciamiento gastrico, shock séptico agente vasoactivo dependiente, y los
lavados requeridos para el cuidado de heridas. La hiperglucemia es comun debido a la
tension de las intervenciones frecuentes, sepsis, y alimentos de hidratos de carbono de
alto volumen. Resistencia a la insulina, la produccién elevada de hormonas contra-
reguladoras, y la administracion de corticoesteroides exdgenos para la insuficiencia
suprarrenal agravan aun mas el desequilibrio de la glucemia. Destacando asi que hay
un mayor riesgo de episodios de hipoglucemia clinicamente significativas (< 40 mg/dL)
para pacientes con quemaduras. Pérdida significativa de masa muscular debida al
catabolismo, disfuncion hepética, trastorno endocrino y hormonal, interrupcion frecuente
de la alimentacion enteral, y el estrés metabdlico importante del procedimiento amplifican
la frecuencia de episodios de hipoglucemia. Combinados, estos factores contribuyen a
la dificultad de mantener la normoglucemia en el paciente quemado critico. Una de las
interrogantes de este estudio es la variabilidad de la glucosa como predictor de malos
resultados, realizaron una revision de los pacientes ingresados que tenian al menos 100
mediciones registradas de glucosa en sangre (BG) y que habian sido tratados con
terapia intensiva de insulina. El proposito de este andlisis fue describir el efecto de la
variabilidad de la glucemia en la mortalidad, que se define como siendo superior al 50%
tiempo fuera del rango meta de 80 a 110 mg/dL. El promedio de las mediciones

individuales de glucosa fuera de rango fue de 50% + 8% (intervalo de 30% a 65%) para
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un promedio de 840 (rango de 103 a 5314) valores por paciente. La muestra con
porcentaje mas alto de variabilidad fue del 56% (n = 26) en comparacion con 46% para
aquellos con baja variabilidad (n = 23; p < 0,001). No hubo diferencias en la puntuaciéon
de gravedad de la lesion, la edad, la superficie corporal total lesionada, o el sexo entre
los grupos. A pesar de dias similares de asistencia respiratoria y duracion de
hospitalizacion en cuidados intensivos, el grupo con mayor variabilidad se encontré que
tuvo mas de dos veces mas mortalidad a comparacion con el de menor variabilidad (50%
frente a 22%; p < 0,05). En cuanto a los ritmos diurnos de insulina y glucosa indica la
compleja interaccion del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en el
paciente critico quemado, con el patrén diurno hay aumento general de los
requerimientos de insulina durante la primera semana de estancia en la unidad de
cuidados intensivos a pesar de los niveles de glucosa constantes. Sobre el punto de
atencion de error glucometro hacen mencién de la terapia transfusional restrictiva en los
pacientes quemados y de la terapia intensiva insulinica para mantener un control estricto
de la glucemia, observaron que al utilizar glucémetros de un solo canal tenian niveles
sobreestimados de glucosa en comparacion con valores de laboratorio durante un
estudio clinico de la terapia con insulina a dosis altas. Los posibles factores que
afectaron el rendimiento del glucometro fueron: el calor, la humedad, la edad de las tiras
reactivas, sustancias quimicas, la altitud, la condicién de la muestra, condicién del
glucémetro, y la experiencia del operador, se evaluaron y se eliminaron. Ademas, indican
que el uso de la sangre capilar se ha asociado con la inexactitud glucometro. Con
guemaduras graves los pacientes tienden a tener lesiones en las extremidades
superiores, por lo que se pega el dedo al acceso capilar intravenoso periférico siendo

poco practico y problematico. (4)

Los episodios frecuentes de shock séptico, los requisitos para los agentes vasoactivos,
y edema generalizada complican ain mas la precisién del muestreo capilar. Por lo tanto
solo las muestras arteriales o venosas son utilizadas para la cuantificacion de glucosa
en la unidad de quemados de cuidado intensivo. Evaluaron el nivel del hematocrito del
paciente en relacioén con el grado de error y encontraron una correlacion lineal entre el
grado de anemia y el porcentaje de error en las mediciones de glucometros de un solo
canal. Por lo tanto el hematocrito fue considerado la fuente mas significativa de error

glucémetro en la poblacién de quemados de UCI (4).
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Igual de importante la aplicacién de la férmula matematica demostré reducir el error a

menos de 5% en todos los dispositivos evaluados.

Tabla 1

Comparacion del error encontrado en la medicion por glucometro antes y

después de la correccidén por método matematico

Glucémetro Error promedio Medicién no Error promedio  Medicion
medicién no corregida medicion corregida
corregida versus valor de corregida versus valor de
(SD2 %) referencia (SD 2 %) referencia

(valor de p) (valor de p)

SureStep 16.0% <0.001 -0.01% ® NS2

Flexx (7.5) (4.8)

n =187

Accu- Check 16.0% <0.001 -0.54% ®

Inform (6.7) (5.6)

Accu- Check 16.9% <0.001 -0.6%° NSa

Advatage (6.7) (5.5)

n =187

Presision 18.7% <0.001 -0.2%® NS

Pcx (10.1) (8)

N =108

a SD: desviacion estandar, 2 NS: No significativo® p < 0.001 medicién no corregida versus corregida. Tomado
de: Mann EA, Mora AG, Pidcoke HF, Wolf SE, Wade CE. Glycemic controlin the burn intensive care unit:

focus on the role of anemia in glucose measurement. J Diabetes Sci Technol.

En el estudio realizado por Ramljak y colaboradores en 2,013(12), se probaron 19
modelos diferentes de glucémetros disponibles en el mercado, con diferentes

concentraciones de hematocrito (25 %, 35%, 45%, 55% y 65%) y de glucosa (entre 50
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mg/dL a 350 mg/dL) ajustados de forma in vitro, asumiendo estabilidad ante la
interferencia del hematocrito, si la medicion de glucosa variaba menos del 10% entre el
rango mas bajo y mas alto de hematocrito. De los modelos evaluados; 6 se mostraron
estables, Glucofixmio Plus (5%), GlucoMen LX Plus (4%), NovaMax Plus (4%), Nova
Max Link (7%), OneTouchVerio (3%) y Accu-CheckActive(7%) (Dispositivo utilizado
hasta hace pocos meses en el hospital donde se realizara actualmente el trabajo de
campo) los otros 13 glucémetro evaluados mostraron interferencia significativa (= 10%),
con peor desempefio el TaiDocFora TD 44227 (39%) y el Breeze 2 (38%) (Tabla numero
2). Asi también se midié el error en la medicion comparandolo con el método de
referencia en plasma (Analizador de glucosa YSI 2300 STAT plus), donde solo 3

glucébmetros mostraron un error menor a 10 mg/dL en todos los niveles de hematocrito.

En otro estudio realizado por BRAD S. y colaboradores en el 2008(14), en el cual
compararon la tecnologia de cuatro glucémetros en un hospital en base a la precision de
un método de hexoquinasa de referencia, para determinar si hay interferencias de
drogas, medir el efecto del hematocrito. EI método de referencia utilizado fue el Roche
Integra 400 Analyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN). Este fue elegido, porque se
ha encontrado como el método de hexoquinasa mas adecuado para medir glucosa. Los
cuatro glucémetros fueron elegidos como representantes de las principales tecnologias
disponibles actualmente en los hospitales: Accu-Chek ® Inform® (Roche Diagnostics),
gue utiliza una tira de glucosa dehidrogenasa amperométrica; PrecisionPCx® (Abbott
Diabetes, Alameda, CA), que utiliza la deteccion de glucosa deshidrogenasa
amperométrica ; SureStepFlexx® (LifeScan, Milpitas, CA), que utiliza un sistema de
deteccién de glucosa oxidasa fotométrica; y StatStrip (Nova Biomedical, Waltham, MA),
que utiliza un sistema de ensayo amperométrico basado en glucosa oxidasa modificada
con correccion por el hematocrito. En el que concluyen que la correlacién de los valores
de glucosa en base al método de hexoquinasa y la interferencia del hematocrito son las
principales variables que diferencian a los glucémetros, siendo los mas precisos StatStrip
y Accu-Chek. El &cido ascérbico interfiere con cada uno de los medidores de glucosa

excepto el StatStrip.

Tabla 2
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Factor de interferencia de hematocrito para cada una de tres concentraciones

individuales de glucosa sanguinea

Las concentraciones Las concentraciones Las concentraciones
de glucosa de glucosa de glucosa

Glucémetro 75-84 mg/dL 138-141 mg/dL 317-330 mg/dL
Accu-Chek Aviva 16.29 13.35 17.62
Accu-Chek 20.89 12.78 18.26
Perfoma Nano
Accu-Chek Activo 14.42 4.85 7.35
Breeze 2 16.44 52.52 52.96
Contorno 9.41 19.96 15.65
FreeStyle 22.09 13.05 10.14
Freedom Lite
GlucoDr. Auto 17.59 27.15 41.92
GlucoFix mio 14.81 4.67 2.07
Plus
Glucolab 45.06 51.06 72.69
GlucoMen LX 10.40 1.81 4.37
Plus
Nova Max Link 10.51 6.42 6.59
Nova Max Plus 9.80 9.70 2.72
En Platinum Call 10.89 11.80 16.15
On Call Plus 81.96 48.35 71.78
One Touch Ultra 2 22.47 27.79 48.71
One Touch Verio 4.00 6.66 8.20
Optium Xceed 36.92 25.18 32.63
Precisién Xceed 32.48 28.53 32.76
TailDoc Fora TD- 32.62 42.92 53.68
4227

Adaptado de: Sanja Ramjaljak, Juan Pablo Lock, Christina Schipper, Petra B. Musholt, Thomas Forst,
Martha Lyon, Andreas Pfiitzner.2013. Hematocrit interference of Blood Glucose Meters for Patient Self-

Measurement.
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Tabla 3

Error total (expresado en mg/dL), cuando se compara con los resultados de referencia,
calculado sobre el resultado sérico (analizador de glucosa YSI) de todos los niveles de
hematocrito para cada una de las tres concentraciones de glucosa sanguinea

Las concentraciones de Las concentraciones de Las concentraciones de

glucosa glucosa glucosa

Glucémetro 75-84 mg/dL 138-141 mg/dL 317-330 mg/dL
Accu-Chek Aviva 8.22 8.62 14.57
Accu-Chek Perfoma 13.31 5.82 15.60
Nano

Accu-Chek Activo 20.25 13.52 16.08
Breeze 2 25.90 32.73 35.87
Contorno 20.45 12.48 17.60
FreeStyle Freedom Lite 30.40 14.73 12.92
GlucoDr. Auto 22.14 25.63 36.81
GlucoFix mio Plus 9.47 -0.32 5.61
Glucolab 30.88 32.35 49.19
GlucoMen LX Plus 15.82 7.03 9.44
Nova Max Link 9.97 2.02 6.22
Nova Max Plus 6.31 0.91 3.55
En Platinum Call 17.27 5.88 10.12
On Call Plus 68.35 44.89 58.55
One Touch Ultra 2 25.11 25.6 40.97
One Touch Verio 6.94 11.40 14.52
Optium Xceed 29.64 24.68 34.69
Precision Xceed 24.36 16.79 24.33
TailDoc Fora TD-4227 19.44 27.55 42.90

a Solo tres glucometros mostraron un error menor al 10 mg/dL, en las tres concentraciones dadas Adaptado
de: Sanja Ramijaljak,Juan Pablo Lock,Christina Schipper, PetraB.Musholt, Thomas Forst,Martha

Lyon,Andreas Pfltzner.2013.Hematocrit interference of Blood Glucose Meters for Patient Self-Measurement

Consideramos que este efecto puede ser importante para el diagndstico adecuado de la
glucosa en el paciente diabético, ya que las complicaciones de la enfermedad
condicionan la presencia de deshidratacion y posterior aumento del hematocrito. Se

debe considerar que el efecto varia en funcion del fundamento de medida del
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glucémetro. En las policitemias, el elevado valor del hematocrito afecta al volumen de
plasma que reacciona, que puede ser menor. Ademas, la viscosidad aumentada de la
sangre puede dificultar la impregnacion completa de las tiras reactivas. Algo semejante
ocurre en el caso de la realizacién de transfusiones de sangre o concentrados de
hematies, que pueden alterar el valor hematocrito y afectar al volumen de plasma que
es transferido a la zona de reaccion; de esta forma se modifican de manera mas o menos
sustancial, los valores aparentes de glucemia. Las transfusiones de glébulos rojos son
una piedra angular de la practica de cuidados criticos, utilizandose para aumentar el
suministro de oxigeno con la esperanza de evitar los efectos nocivos de la deuda de
oxigeno sin embargo hay opiniones divergentes sobre los riesgos de anemia y los
beneficios de la transfusién. Una preocupacién importante es que la anemia puede no
ser bien tolerada por los pacientes criticamente enfermos. De hecho un estudio reciente
recomienda que los pacientes criticamente deben recibir transfusiones de glébulos rojos
cuando sus concentraciones de hemoglobina caen por debajo de 7,0y 9,0 g por decilitro,

excepto aquellos con sindromes coronarios isquémico(15).

3.3.2. Otras interferencias

A . Endégenas

Estado de oxigenacion del paciente:

El oxigeno compite en la reaccion de 6xido-reduccion cuando se utiliza el método de la
glucosa oxidasa.(GO). Cuando la presion parcial de oxigeno (PO2) es mayor de 100
mmHg (torr) se produce una infraestimacion de la glucosa de 0,83 mmol/L (15 mg/dL) si
la glucosa es igual o menor que 5,55 mmol/L (100 mg/dL), y de un 15% si la glucosa es
mayor de dicho valor. Este efecto no se produce en si la medicién se hace por un método
basado en la GDH.

Hemodlisis (hemoglobina libre):

Interfiere en el método de glucosa oxidasa (GO) mediante inhibicidbn por competicion con
el cromdgeno por el peréxido de hidrogeno, en la segunda reaccion asociada a la

peroxidasa.
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Acido Urico:

Es un compuesto organico cuya caracteristica principal es que es un agente reductor,
por lo que afecta principalmente a métodos basados en la éxido-reduccién. Produce

interferencia positiva en algunas tiras reactivas.
Bilirrubina:

Interfiere en el método de glucosa oxidasa (GO) mediante inhibicidbn por competicién con
el cromdégeno por el peroxido de hidrégeno, en la segunda reaccion asociada a la
peroxidasa. Se ha observado un descenso de la medida de la concentracién de la

glucosa en muestras con una concentracion de bilirrubina superior a 10 mg/dL.

Hipotension:

El flujo disminuido de sangre a causa de un trauma, shock, o inmovilidad ha sido causa
de valores falsamente alterados de glucosa. Se ha observado una interferencia positiva
en los métodos basados en la glucosa oxidasa (GO) y en la GDH. Se ha observado una
interferencia negativa en los métodos basados en la GDH (5).

B. Exégena

Aportacion de gldcidos exégenos:

El tratamiento con determinados glucidos, bien como producto por si mismo, o como
excipiente o participante de férmulas farmacolégicas, ha sido causa de diversos
problemas. Dada la menor especificidad de la enzima glucosa deshidrogenasa por la
glucosa que otras enzimas utilizadas en estos dispositivos. Algunos de los glicidos que

se han descrito como interferentes son los siguientes:
Icodextrina :

Se utiliza en soluciones de dialisis peritoneal y en tratamientos quimioterapicos. En el
estudio realizado por Chiu-YehTsai y colaboradores en el 2010 (16) en Taiwan en el cual
investigaron la elevacion de falsos niveles de glucosa medidos por los glucometros
basados en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolinaquinona (GDH-PQQ) en
pacientes en didlisis peritoneal que utilizan icodextrina. Obteniendo como resultados

niveles altos de glucosa en pacientes que utilizan icodextrina con el método de glucosa
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deshidrogenasa pirroloquinolinaquinona (GDH-PQQ) en comparacion de los otros dos

métodos.

Maltodextrina (maltitol, fibersol):

Como ocurre para otros azlcares, la utilizacion de soluciones que contienen

maltodextrina produce interferencia positiva en los métodos basados en GDH.
Maltosa:

Es un disacérido que se utiliza como agente adyuvante y regulador osmético en
preparaciones de uso biologico. Se ha estimado la interferencia en métodos basados en
la GDH/PQQ, y se ha observado que 1 mmol/L de concentracion de maltosa produce

una sefial equivalente a 1,4 mmol/L de glucemia.
Manitol:

Ha sido descrito como causa de interferencia positiva en algunos glucémetros que no
muestran una selectividad elevada para la glucosa, generalmente los basados en la

glucosa oxidasa.
D-xilosa:

Se puede encontrar en algunos alimentos, productos y suplementos dietéticos, ademas
de ser utilizada en pruebas de laboratorio (absorcion de la D-xilosa). Las situaciones
clinicas que presentan concentraciones elevadas de D-xilosa en la sangre pueden ser
causa de interferencia en aquellos glucémetros que no tienen selectividad elevada para

la D-glucosa, y producen interferencia positiva.

Acido ascérbico:

El &cido ascoérbico es un potente agente reductor, y como tal interfiere en reacciones de
oxidorreduccién. Se ha observado una interferencia positiva proporcional a la
concentracion de acido ascorbico, error que es significativo por encima de 0,5 mmol/L

de esta sustancia (5).

Paracetamol (Acetaminofeno) Se ha observado una interferencia positiva por
paracetamol, que es concentracion dependiente, variable segun dispositivos y no

dependiente de la concentracion de glucosa del espécimen.
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Levo Dopa y Metil Dopa. Se ha citado a la Levo Dopa como causa de interferencia

negativa utilizando métodos basados en la glucosa oxidasa GO. Respecto a la Metil
Dopa, en situaciones de sobredosificacion se produce interferencia negativa en métodos
basados en la glucosa oxidasa-peroxidasa.

Tolazamida: Concentraciones por encima de 10 mg/L pueden ser causa de interferencia
negativa de glucosa, por inhibicion del cromdgeno en la reaccion de la glucosa oxidasa
GO.

Isoniacida e Iproniazida: Se ha descrito interferencia negativa para ambos

medicamentos con el método de la glucosa oxidasa GO, aunque en el caso de la
Isoniacida las concentraciones del farmaco deben ser muy superiores a los valores

terapéuticos (>500 mg/L).

Dopamina: Se ha descrito su interferencia negativa en los métodos basados en la GDH
(5). Por el contrario, se ha encontrado interferencia positiva en dos dispositivos portatiles

para concentraciones de dopamina superiores al nivel terapéutico.

1.4 Otras fuentes de error

Los errores operacionales son los mas frecuentes y constituyen hasta el 97% del total

de los errores.

+ Utilizacion de técnicas inapropiadas (74%).

* Realizacién incorrecta de control (62%).

* Ausencia de limpieza de dedos con agua y jabon o alcohol (26%).
* Glucometro sucio (26%).

» Zona de reaccién no cubierta (15%).

* Inadecuada cantidad de sangre (9%).

* Tiempo de lectura inadecuado (8%).

» Sangre aplicada incorrectamente (8%)
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* Limpieza en tiempo incorrecto (7%).

* Insercion incorrecta de la tira (5%).

* No desecacién del alcohol en la piel (5%).
* Uso de tiras caducadas (4%).

* Glucémetro con cédigo de calibracion incorrecto (3%).

1.5 Plasma versus sangre y suero

Sobre la base de una concentracién (cantidad de glucosa por litro de muestra), la
concentracion de glucosa en plasma es mayor que la concentracion de glucosa en los
eritrocitos debido a que la concentracion de agua es més alta en plasma que en los
eritrocitos. A diferencia de los biosensores de glucosa de lectura directa, los métodos
gue utilizan muestras diluidas producen resultados que dependen de la concentraciéon
de agua de la muestra. Por lo tanto, los métodos que requieren dilucion de la muestra
producen diferentes resultados para sangre (o sangre hemolizada) y el correspondiente
plasma.

Las concentraciones de glucosa en plasma y en sangre no son intercambiables debido
a la diferencia en las concentraciones de glucosa entre plasmay sangre. La glucosa y el
agua se distribuyen libremente entre los eritrocitos y el plasma, por lo cual la molalidad-

no la concentracion- de glucosa es idéntica en eritrocitos y en plasma (14).

Las concentraciones de glucosa en plasma y en sangre no son intercambiables debido
a la diferencia en las concentraciones de glucosa entre plasmay sangre. La glucosa y el
agua se distribuyen libremente entre los eritrocitos y el plasma, por lo cual la molalidad -
no la concentracién- de glucosa es idéntica en eritrocitos y en plasma. Por consiguiente,
para una concentracién dada de glucosa en plasma, la concentracion de glucosa en
sangre depende del hematocrito porque los eritrocitos tienen una concentracién menor
de agua que el plasma. La concentracion de glucosa en plasma es independiente del
hematocrito. La actividad de la glucosa y su concentracidn son practicamente
proporcionales en plasma donde la concentracion de agua varia relativamente poco,

pero no en sangre, donde el hematocrito puede variar considerablemente y confundir la
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relacion. Por lo tanto, la concentracion de glucosa en plasma (mas que la concentracion
en sangre) refleja mas acertadamente la actividad de la glucosa. Para la mayoria de los
propositos, la concentracion de glucosa en plasma es fisiolégicamente mas relevante

para medir e informar que la concentracién en sangre.

No se recomienda el uso de suero ya que la concentracion de glucosa disminuye durante
su preparacion. Del mismo modo, la concentracion de glucosa en sangre capilar no
deberia utilizarse como sustituta de la concentracion en plasma venoso (5). La sangre
arterial tiene niveles més altos de glucosa en comparacion con la sangre venosa, porque
la sangre arterial se estd entregando a los tejidos en los que la glucosa es absorbida
como fuente de energia. En el estado de ayuno, los niveles de glucosa arteriales son
solamente 5 mg/dL (0,27 mmol / I) mas alta que capilar y 10 mg/dL (0,55 mmol / I) mayor
gue las concentraciones venosas. La diferencia puede ser amplificado por las
dificultades de perfusién, la oxigenacién, y las diferencias de pH entre arterial y muestras
de sangre venosa. Los niveles de glucosa también difieren entre los estados de ayuno y
postprandial. Durante el ayuno, la glucosa capilar puede ser sélo ligeramente (2-5 mg/dL)
mas alta que la glucosa venosa. En el estado postprandial, sin embargo, la sangre capilar
puede ser 20 a 25% o mayor que los niveles venosos. Estas diferencias se convierten
en una preocupacion significativa si la precision de un medidor de glucosa se evalu6
mediante capilar y muestras de sangre venosa de un individuo que no esta en ayuno. La
perfusién es otra consideracibn con muestras capilares, como la sangre puede
acumularse en las extremidades de los pacientes con mala perfusion, tales como los de
shock, o en pacientes con enfermedad en un miembro especifico. Mala perfusion puede
conducir a diferencias capilares y venosos en los resultados de glucosa y debe ser una
consideracion cuando se utiliza muestra de capilar y muestras de sangre venosa para

determinar la precision del medidor (7).
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M. OBJETIVOS

3.1 Principal

Identificar si la anemia constituye un factor de error en la medicion de glucosa por

medio de glucémetro portatil.

3.2 Secundarios

3.2.1 Cuantificar el error en la mediciéon de glucosa por glucometro, tomando como
valor de referencia el valor obtenido por medicion de glucosa sérica, comparando a

los pacientes con hematocrito bajo (anémicos) y normal.

3.2.2 Determinar si el rango de error mediante el uso de glucometro portétil, se
encuentra dentro del rango de exactitud aceptado por las normas de la ADA.

3.2.3 Aplicar la féormula matematica propuesta para la correccion del hematocrito

para evaluar la utilidad de la misma
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V. HIPOTESIS

Ho: La alteracion del nivel de hematocrito no constituye un sesgo en la medicion

de la glucosa medida por glucémetro.

Ha: La alteracion del nivel de hematocrito constituye un sesgo en la medicién de

la glucosa medida por glucémetro.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal.

5.2. Poblacion

Pacientes mayores de 13 afios, hospitalizados en alguno de los servicios de Medicina

Interna del Hospital General San Juan de Dios de la ciudad de Guatemala.

5.3. Seleccion vy tamafio de la muestra

Con base al nivel de hematocrito se seleccionaron 2 grupos:

Grupo 1 (anémicos): pacientes con hematocrito menor o igual a 34%.
Muestreo: Debido al menor tamafio de este grupo se tomoé al total.de pacientes

gue cumplieron los criterios de inclusién durante el periodo de estudio.

Grupo 2 (no anémicos): pacientes con hematocrito entre 35% y 55%

Muestreo: Debido al mayor tamafio de este grupo se realizé un muestreo
aleatorio simple mediante la asignacion de un namero a cada paciente segun
cama ocupada seleccionados de forma aleatoria simple, utilizando la funcion
RANDON-RND de calculadora de mano, para asi obtener 2 controles por cada

paciente anémico.
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5.4. Unidad de muestreo y analisis

5.4.1. Unidad primaria de muestreo: pacientes hospitalizados
en los diferentes servicios de Medicina Interna del Hospital
General San Juan de Dios.

5.4.2. Unidad de analisis: resultados de pruebas
complementarias: glucosa (sérica y por glucémetro),

hematocrito.

5.5. Criterios de inclusidn y exclusion

5.5.1. Criterios deinclusion

Pacientes masculinos y femeninos, mayores de 13 afios, hospitalizados en alguno de
los servicios de Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios, ciudad de

Guatemala, con valor de hematocrito bajo o normal.
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5.7. Procedimiento paralarecolecciéon de datos

En los expedientes clinicos se revisaron los valores de hematocrito de todos los
pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna del Hospital General San
Juan de Dios, se tom6 como valido el dltimo valor de hematocrito que reunid las

siguientes condiciones:

e El valor del hematocrito debia haberse obtenido recientemente, el tiempo entre
la toma de hematocrito y medicion de glucemia (por glucometro y sérico) no debia
de ser mayor a 96 horas (4 dias).

e En el caso de pacientes que recibieron trasfusiones sanguineas o hemoderivados
de forma previa se tomé como valido el control realizado 6 horas después a la
finalizacién de la misma. (17)(18)(19).

e El valor del hematocrito fue valido si después de la toma del mismo no existid
ninguna condicién posterior que pudieran modificarlo: sangrado, hemolisis,
deshidratacion, transfusiones sanguineas y de hemoderivados. Con el valor del
hematocrito se catalogaron las dos poblaciones antes descritas.

e Una vez seleccionados los pacientes, se les explic6 de forma clara los
procedimientos y objetivos del estudio, y posteriormente se les solicito la firma de
consentimiento informado para la participacion en el estudio.

e Una vez aceptada la participacion en el estudio por parte del paciente se
programa la toma de la muestra, la toma de muestra sanguinea venosa por parte
del médico tratante (la toma se realizé en ayunas) se realiz6 conjuntamente con
la muestra de sangre capilar para medirla por glucémetro.

¢ La muestra venosa fue analizada en el laboratorio del hospital, con el analizador
ARCHITECT Clinical Chemistry Analyser®, Abbott y la capilar con el Glucémetro
marca Accu-Check Active® (método enzimatico glucosa 1 deshidrogenasa).

e Latoma de glucometro y la muestra de sangre venosa fueron realizadas por los
investigadores.

e El glucometro Accu-Check® se calibro cada 24 horas, con el chip de codificacion
automatica que contiene cada tubo de tiras reactivas.

o Estos datos fueron anotados conjuntamente con el valor de hematocrito en la

boleta de recoleccion de datos para su posterior analisis estadistico.
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Pacientes hospitalizados en el servicio de encamamiento de Medicina Interna (n=162)

31/05/16

Se excluyeron 31

Pacientes elegibles
(n=131)

Poblacion que acepto el estudio I,’ _S_el_e::c_;i;)r; —————— S,
|
= I
(n=115) ! aleatoria simple :
N /'
Hematocrito .
Hematocrito
36 =3l 235% ( n=59)
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5.8. Plan de analisis de los datos

Los datos fueron ingresados para su analisis estadistico en Epi Info™ 3.5.4.

Se realiz6 correlacion de Spearman entre los resultados séricos (prueba de
referencia) y los obtenidos por glucometro. El motivo para usar Spearman fue por
la heterogeneidad entre las varianzas.

Se us6 estadistica descriptiva, las variables cualitativas se presentan con
frecuencias simples y porcentajes; las cuantitativas con media y desviacion
estandar.

Para identificar diferencias estadisticas, para las variables cualitativas se usé Ji
cuadrado y para las medias se usé t de Student no pareada, para ambas se
establecié una diferencia significativa si p < 0.05.

Para la diferencia entre la medicion de la glucosa sérica y por glucémetro se usé
Kruskal-Wallis debido a la heterogeneidad entre las variables, ambas con prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk < 0.0001, Curtosis de 7 para la glucosa sérica y
6 para el glucémetro. Se establecié como significativa una diferencia < 0.05.

Los valores de error en anémicos y no anémicos antes y después de la aplicacion
de la formula fueron analizados para determinar si cumplian con la normativa de

la ADA acerca de precision de glucémetros.

5.9. Limites

5.9.1. Obstaculos:

e Los obstaculos que se presentaron se debieron a poca colaboracion
del paciente para someterse al estudio, siendo una de las causas
principales el temor al realizarse la extraccién sanguinea, a pesar de
la explicacion previa que se les impartio.

e Ausencia de paciente en servicio por estudios especiales

extrahospitalarios.
36



o En los estudios previos tanto in vivo como in vitro realizados se toma
como prueba de referencia de glucosa sérica, el resultado del
cuantificador de glucosa YSI 2300 STAT PLUS™ (Life Sciences®,
GOx); nosotros tomamos como prueba de referencia el analizador de
quimica sanguinea ARCHITECT Clinical Chemistry Analyser®,
Abbott.

5.10. Recursos
Glucémetro marca Accu-Check Active® (método enzimético glucosa 1

deshidrogenasa).

ARCHITECT Clinical Chemistry Analyser®, Abbott Diagnostics. (Método utilizado

por laboratorio del Hospital San Juan de Dios.
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VI. RESULTADOS

Se incluy6 a 90 pacientes, 31 anémicos y 59 no anémicos; la edad promedio fue 55.53
(x 16.79) afnos, el 51.11% (n = 46) eran mujeres. No se encontraron diferencias entre
anémicos y no anémicos respecto a edad y sexo. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron infecciosas (27.78%), renales (17.78%) y vasculares (16.67%) Los anémicos
tenian en promedio 12.1% menos de hematocrito. La glucosa sérica en los no anémicos
fue 2.4 mg/dL mayor que en los no anémicos, pero de acuerdo al glucometro, la glucosa

en los no anémicos era 4.7mg/dL més baja (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales

Anemia
Si No Valor p
n =31 (%) n =59 (%)
Edad promedio en afios (+ DE) 55.4 (+ 15.0) 54.0 (x17.7) 0.70
Sexo
Femenino 15 (32.61) 31 (67.39) 0.82
Masculino 16  (36.36) 28 (63.64)
Comorbilidades
Infecciosas 8 (32.00) 17 (68.00)
Renales 11  (68.75) 5 (31.25)
Vasculares 2 (13.33) 13 (86.66)
Metabdlicos 5 (38.46) 8 (61.53)
Enfermedades hepéticas 2 (40.00) 3 (60.00)
Neoplasias 1 (16.66) 5 (83.33)
Complicaciones pulmonares 1 (25.00) 3 (75.00)
Hematolégicas 1 (50.00) 1 (50.00)
Otras 0 0) 4 (100.00)
Hematocrito promedio (+ DE) 26.6 (£ 3.5) 38.7 (£ 3.5) < 0.0001
97.1 (x 49.4) 99.5 (+ 31.2) 0.06

Glucosa sérica promedio (= DE)
Glucémetro promedio (+ DE) 108.6 (+ 52.1) 103.9 (+31.1) 0.59

DE: desviacién estandar
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La correlacion (Spearman) entre los valores de glucosa obtenidos en suero con el

obtenido en el glucometro fue alta (r = 0.95) (Figura 1).

Figura 1.
Correlacion entre glucosa séricay por glucémetro en toda la poblacién estudiada
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Al separar los anémicos y los no anémicos, la correlacién se mantuvo, la correlacion de

Spearman fue 0.96 y 0.97 respectivamente (Figura 2).
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Figura 2.

Correlacion entre glucosa séricay por glucémetro en no anémicos y anémicos
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La diferencia entre la glucosa sérica y la medida con el glucémetro, en los anémicos fue
en promedio 11.54 mg/dL mas elevada con respecto al valor de referencia, y en los no
anémicos 4.4 mg/dL (p < 0.0001). A aplicar la correccion del método matematico, en los

anémicos fue en promedio 6.23 mg/dL mas baja, y en los no anémicos 4.74 (Tabla2).

El 90.32% de las mediciones por glucometro en pacientes con anemia sobrepaso el 5%

de diferencia sugerido por la ADA, al aplicar la correccion fue de 61.29% (Tabla2).
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Tabla 2.

Diferencia de los valores obtenidos entre el método de referenciay el evaluado

Anemia Normativa ADA

Error mayor al 5%

Si No P % IC
Diferencia sérica — glucémetro -11.54 (£ 6.18) -4.4 (+ <0.0001 90.32* 74.25-97.96
2.77)
Diferencia sérica — corregido 6.23 (+ 4.68) 4.74 (+ 0.27 61.29* 42.19-78.15
3.09)

*pacientes anémicos

41



VII. DISCUSION Y ANALISIS

La anemia es la principal causa de interferencia en mediciones por glucometro en el
medio hospitalario (14)(20), esto se debe a que cuando se utilizan glucémetros
convencionales de un canal, al existir un menor porcentaje de hematocrito sanguineo,
este es desplazado por el plasma, teniendo como consecuencia una mayor cantidad de
plasma entrando en reaccion con el método enzimatico y una sobreestimacion de la
glucosa sanguinea (4). Este tipo de error ha sido descrito en varios de los glucometros
disponibles actualmente en el mercado (12). La principal implicacion clinica de este error

es la posible existencia de hipoglicemia oculta (casos no detectados por glucoémetro).

Los resultados de esta investigacion muestran que al comparar los valores de glucosa
medida por glucometro con los medidos por método sérico, existié una discrepancia
entre ambos, a pesar de que hubo una correlacién adecuada. Se encontré que esta
inexactitud es aun mayor en el grupo de pacientes con anemia al compararlo con
pacientes con hemoglobina dentro de rango normal. Siendo el valor de error mayor a los
valores maximos recomendados por la ADA; por lo cual se decide utilizar el método
matematico desarrollado por Pidcoke (13), lo cual disminuy6 el rango de error, sin

embargo este continuo siendo mayor a los limites recomendado por la ADA.

El error previo a la aplicacion del ajuste matematico se caracterizaba por una sobre
estimacion del valor sérico de glucosa, siendo probable la existencia de casos ocultos
de hipoglicemia, aunque no fue documentado ninguno durante la relacién del estudio ya

que el tnico caso fue detectado por ambos métodos.

Al evaluar la magnitud del error respecto a la normativa ADA que recomienda un error
maximo de 5% respecto a la prueba de referencia (11), se encontré que en el 90.32 %
de los pacientes con anemia los valores de glucémetro obtenido sobrepasaban el limite
recomendado, posterior a la aplicacion de la formula matematica el porcentaje se redujo
a 61.29 %, por lo que esta norma no se cumple con el uso de glucémetros unipaciente y
se debera de evaluar el uso de glucometros multipaciente disefiados para el medio

hospitalario, los cuales son actualmente los més recomendados (14)
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Este error que persiste a pesar de la aplicacion de la formula al igual que el error
encontrado en el grupo control podria deberse a otros factores de interferencia ajenos a
la anemia incluyendo la inexactitud propia de los glucémetros, como la encontrada en
otros estudios al probar diferentes glucémetros en pacientes sanos (21), sin embargo la
explicaciébn de la causa de este error queda fuera de los objetivos de nuestra

investigacion.

La correlacion entre las mediciones de la glucemia y el glucémetro fue de 0.95, lo que
cual nos indica que al medir las concentraciones de glucemia se obtendran valores
similares pero no idénticos al de la glucoémetria. Esta correlaciébn es similar a la
encontrada en otros estudios que reportan un indice de correlacion 0.97 al evaluar el
glucémetro Accu Check Active® con las mediciones en suero (21), sin embargo a pesar
de esta correlacién fuerte, existe una inexactitud sobre todo en el grupo de anémicos

gue sobrepasa las recomendaciones antes descritas.

Este estudio también apoya datos encontrados previamente de forma in vitro por Ramljak
y colaboradores en el cual encontr6 interferencia atribuible al hematocrito en diferentes

glucometros comerciales incluido el utilizado en este estudio.(12)

Entre las limitaciones tenemos que no se conté con una fase del estudio in vitro que
pudiera confirmar los datos hallados respecto a la anemia, otra de las limitantes es que
solo se realiz6 una Unica medicién por paciente no evaluando asi si existia una

variabilidad del glucémetro entre mediciones de un mismo paciente.

Se podria utilizar en otras investigaciones futuras la utilizacion de glucémetros

multipacientes.
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7.1 Conclusiones:

7.1.1. La inexactitud de la medicién por glucémetro es mayor en pacientes con
hematocrito disminuido (< 34%), respecto a aquellos con hematocrito normal (p <
0.0001).

7.1.2. Existe una correlacion positiva alta entre las determinaciones de glucosa

realizadas por glucémetro y séricas tanto en pacientes anémicos como no anémicos.

7.1.3. Tras la correccion aplicando la formula matematica el error en el grupo de
pacientes con hematocrito < 34%, se redujo de un margen de error de -11.32 mg/dL a
6.23mg/dL.

7.1.4. De los pacientes anémicos, un 90.32% present6 valores de glucometria versus
glucemia que sobrepasaban el limite del 5% de diferencia recomendado por la ADA,
posterior a la aplicacion de la formula matematica el porcentaje se redujo a 61.29 %.
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7.2 Recomendaciones:

7.2.1. A pesar que la utilizacion de la formula matematica redujo el error en la medicion
por glucémetro no lo elimino del todo, por lo que su resultado debe ser interpretado con
cautela.

7.2.2. No se recomienda la utilizacibn de glucometros portatiles en situaciones de

emergencia.

7.2.3. En pacientes con control continuo de valores de glucosa consideramos
conveniente la revision del valor de hematocrito, por ser considerado como el principal

factor de sesgo en la medicién por glucometro.

7.2.4. La medicién sérica debe ser el método de eleccién para la cuantificacion de
glucosa, si se utiliza glucémetro se recomienda utilizar el valor corregido por hematocrito

en el contexto de prevencion de hipoglucemia.
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IX. ANEXOS

ANEXO No.1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO EDAD | SEXO  HEMATOCRITO GLUCOSA POR | GLUCOSA GLUCOSA DIAGNOSTICO
DE GLUCOMETRO SERICA CORREGIDA

HISTORIA

CLINICA
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ANEXO No.2

HOJA DE AUTORIZACION

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

Maestria en Medicina Interna

Hospital General San Juan de Dios

Fecha:

Titulo de Investigacion: Anemia como factor de error en las mediciones por glucometro.

Estamos realizando un estudio en el cual determinaremos si la anemia constituye un
factor de error en la medicién de glucosa por medio de glucometro y muestra de sangre
tomada de la vena, en pacientes diabéticos hospitalizados, para ello necesitamos hacer
una toma de 3cc (Aproximadamente una cucharadita de café) de sangre y pinchar el

dedo indice de su mano derecha para la toma del glucémetro.

Por lo que lo invitamos a participar en el estudio si usted acepta solicitamos sus datos y
firma, se le estaran informando sobre los resultados obtenidos, asi también si usted

decide no participar en ningin momento afectara la atencién brindada en este hospital.

Nombre:
DPI:

Firma:

Hora:
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Los autores conceden permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada “ANEMIA COMO FACTOR DE ERROR EN LA MEDICION CON
GLUCOMETRO PORTATIL” para propésitos de consulta académica. Sin embargo
guedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion y comercializacion
total o parcial.
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