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RESUMEN EJECUTIVO

Con el objetivo de identificar la fiabilidad de la medicion de glucosa con el glucometro en
pacientes diabéticos con anemia y la correccion de la glucemia con un formula
matematica en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
Enrique Garcés. Quito-Ecuador. Se realizdé un estudio descriptivo de validacion de un
instrumento de medida. La poblacion estaba constituida por 110 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion: el de ser diabéticos y presentar hematocrito menor a 40 %. A
todos ellos se les realizd tomas de sangre en ayunas, puncion en el pulpejo del dedo, para
la determinacion de la glucemia capilar con glucometro tipo reflectometro glucometro
Xceed (Abbott). Simultdneamente, se les realizo una extraccion de sangre venosa para el
analisis de su glucemia basal en el laboratorio. Se realiz6 la correccion matematica de la
glucosa con el valor del hematocrito aplicando la siguiente formula: glucosa en el suero=
0,21(glucosa en el glucometro) x LN (Logaritmo neperiano) (3,32x HTO) — 11,39. Se
encontro que el 70.9 % fueron mujeres y el 29.1 % son hombres. Se elabor6 una formula
de prediccion matematica para corregir el error del error del glucometro dependiendo
del hematocrito se utilizd el modelo de  regresion lineal simple. Glucosa venosa =
(Hematocrito x 1.71) + (glucotest x 1.003) — 66.969 El coeficiente de determinacion fue
de del 0.668.

La anemia causa alteracion en la medicion de la glucosa realizada por glucometros, el
error es en promedio es de 14.9 que supera los rangos establecidos por los organismos de
control con la FDA, ISO.

Se evalu6 la sensibilidad y la especificidad del glucometro, y la correccion con la
formula matematica de Pidcoke y la formula planteada realizada mediante regresion lineal

para determinar hipoglucemia,  encontrandose los siguientes valores glucometro
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sensibilidad 9.09% especificidad 98%, con la formula matematica de Pidcoke sensibilidad
81 % especificidad 99 %, vy la formula planteada realizada mediante regresion lineal

sensibilidad 70 % especificidad 98 %.
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INTRODUCCION

Los examenes que se realizan en la cabecera del paciente (Point of care testing, POCT)
son pruebas disenadas para ser utilizadas en el sitio donde se encuentra el paciente, y que

se llevan a cabo fuera de las instalaciones fisicas de los laboratorios clinicos. (1)

La medicion de la glucosa en sangre en la cabecera del paciente ha revolucionado el
control de la diabetes en la edad moderna, proporcionando estimaciones del valor
glucosa, que son necesarias para la toma de decisiones terapéuticas, en el paciente
hospitalizado y en el automonitoreo que las personas realizan en su casa. Mas de 44
millones de pruebas se realizan a diario en todo el mundo, con un costo global de mas 8,8

mil millones de dolares por afio. (2)

La FDA recomienda que la validacion de los glucometros debe basarse en los criterios
del Comité Nacional de Laboratorio Clinico normas ISO15197, que recomienda que el
noventa y cinco por ciento (95 %) de los resultados individuales de glucosa deben

encontrarse en un intervalo de 15 mg/dl (= 0.83 mmol/L) . (3,4)

Un estudio realizado por Freckmann evalu6 a 27 glucometros que se habian aprobado en
Europa de 18 diferentes empresas. Aunque cada fabricante alegd que cumplia con la norma
ISO 15197, la pruebas analiticas mostraron que el 41% de los glucometros no se ajusta a
normas minimas basicas, y muchos de ellos no eran igual de exactos o precisos en el rango
de glucosa esperado, especialmente en el rango de hipoglucemia, cuando la precision es

mas importante. (5)
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Se reporto que existian diferencias en las concentraciones de la glucosa, en muestras
plasma y sangre total. El valor fue 11% mas altos en la glucosa media en muestras de
plasma. Esto se debe a las diferencias en los volimenes de solidos disueltos en un
volumen dado, que causa diferencia en el volumen de agua. La glucosa se disuelve
Unicamente en la parte acuosa de la muestra de sangre y no en todo el volumen de la
muestra de sangre. Dado que existe una mayor concentracion de proteinas (hemoglobina)
en las c¢lulas rojas de la sangre en comparacion con el plasma, el contenido de agua es
menor en las c€lulas sanguineas. (6)

En el 2005, la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) publico su
recomendacion sobre la medicion de glucosa como valores plasmaticos independientes de

la naturaleza de las muestras y el factor de 1,11 para la conversion plasma/sangre total.(7)

Es necesario considerar que la prueba de glucemia con glucometro digital puede verse
afectada por diversos factores: ambientales, bilogicos fisiologicos y farmacologicos. La
interferencia mas comun es el hematocrito, la anemia aumenta el valor de la glucosa, la

policitemia disminuye el valor de la glucosa.

Medicamentos como el acetaminofén, el acido ascorbico, dopamina, manitol, otras
sustancias usadas en las dialisis peritoneales como icodextrinas, alteran la medicion de la
glucosa, alteraciones en los parametros de las bilirrubinas, triglicéridos y las

paraproteinemias pueden producir seudohiperglucemia. (8)

El problema con la actual tecnologia de los glucometros reside en que la sangre capilar
que ingresa en las tirillas reactivas para la cuantificacion de glucosa, estan fabricados

para asumir un hematocrito normal de 40%.(9) Asi, en el calculo interno de la glucosa se

12



asume un desplazamiento constante de plasma por los glébulos rojos en la muestra, sin
embargo, una muestra de una persona con anemia contiene menos globulos rojos, por lo
que se produce un desplazamiento menor y la concentracion es erronea, lo que resulta en
una sobrestimacion sistemdtica de muestras de glucosa de personas con anemia y la

subestimacion para muestras policitémicos. (10)

En un estudio realizado por Thomas aproximadamente el 30 % de los pacientes diabéticos
hospitalizados presentan anemia. (11) Para esta situacion algunos estudios han encontrado
que se puede disminuir el error utilizando una férmula matematica para corregir la
glucemia por el hematocrito disminuyen la prevalencia de hipoglucemia en pacientes

anémicos en la unidad de cuidaos intensivos en quienes requerian insulina.

Usando una correccidon matematica que nos aproxima el valor de glucosa del suero, se

obtuvo la siguiente formula:

Glucosa en el suero= 0,21(glucosa en el glucometro) x LN (3,32x HTO) — 11,39. (12)

La validacion de esta formula se realizd en paciente en cuidados intensivos, por lo que se
propone validar esta formula en pacientes diabéticos con anemia hospitalizados en areas no
criticas y que estan recibiendo terapia con insulina intensiva. Por lo cual, el proposito de
este estudio es identificar la fiabilidad de la medicion de glucosa con glucometro en
pacientes diabéticos con anemia y la correccion de la glucemia con un formula
matematica en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital

Enrique Garcés, Quito-Ecuador.

13



1. MARCO TEORICO

1.1.CONCEPTO

1.1.1. Diabetes Mellitus

Es un conjunto de enfermedades metabolicas caracterizadas por hiperglucemia debida a
una falta relativa o absoluta de insulina, ya sea por déficit de secrecion, por defectos en su
accion o por ambos mecanismos. La hiperglucemia cronica se asocia, a largo plazo, con la

aparicion de complicaciones micro y macrovasculares. (13)

Es un grave problema de salud, tanto por su prevalencia como por sus consecuencias.
Supone la causa mas frecuente de ceguera adquirida, insuficiencia renal y amputacion de
miembros inferiores.

1.1.2. Normoglucemia

Se lo define a la normoglucemia como niveles de glucosa menores a 100 mg/dl

(5.55mmol/l) en ayunas y mayores a 70mg/dl en cualquier situacion.

1.1.3. Hipoglucemia en Diabéticos

Es un sindrome clinico que se puede definir como una concentracion de glucosa menor de
70 mg/dl (3,3 mmol/l), con una expresividad clinica variable en funcion de la cifra de las
tasas de glucemia y del tiempo de evolucion de la enfermedad.

1.1.3.1. Hipoglucemia severa.

Evento que induce convulsion o pérdida de conocimiento. Requiere la asistencia de otra

persona.
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1.1.3.2. Hipoglucemia sintomatica documentada.

Confirma la presencia de sintomas de hipoglucemia mediante un control.
1.1.3.3. Hipoglucemia asintomatica.

Confirma glucemia menor de 70 mg/dl sin presencia de sintomas compatibles.
1.1.3.4. Probable hipoglucemia sintomatica.

Sintomas de hipoglucemia no se acompafian de la confirmacion mediante control. (14)

1.1.4. Hiperglucemia

Es todo nivel de glucosa plasmatica sobre los 100 mg/dl (5.55mmol/l).

1.1.5. Glucemia basal alterada

Se lo clasifica en esta categoria a las personas que tras realizar el test de glucosa plasmatica
en ayuno presentan hiperglucemias que no llegan a completar los criterios para Diabetes
Mellitus. Los valores que comprenden entre 100mg/dl 6 5.55mmol/l y 125mg/dl 6
6.9mmol/l en el test de glucosa plasmatica en ayunas.
1.1.6. Intolerancia a la glucosa

Se lo clasifica en esta categoria a los pacientes que tras realizarse el test de tolerancia oral a
la glucosa en ayuno presentan hiperglucemias que no completan los criterios diagndsticos
para Diabetes Mellitus. Los valores comprenden en el test de tolerancia oral a la glucosa a
la glucosa 140mg/dl 6 (7.8mmol/l) y 199mg/dl 6 (11.0 mmol/l). Este concepto junto con el
concepto de intolerancia a glucosa en ayuno en la actualidad se los conoce como pre-

diabetes (15)

15



1.2.EPIDEMIOLOGIA

La Diabetes Mellitus es una enfermedad panmetaboélica cronica, encuadrada dentro de las
enfermedades cronicas no transmisibles, que son las responsables de la pérdida de la mayor
cantidad de afios potenciales de vida.

Es una de las patologias que genera mayor discapacidad y mortalidad ocupando gran parte

de los recursos sanitarios de todos los paises. (14)

De acuerdo a estimaciones la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), sugirieron que en 2010 existiran 285 millones y que para el
2030 seran 438 millones de personas por todo el mundo con diabetes. (16) En paises
desarrollados, la mayoria de la poblacion con diabetes tiene un promedio de edad de mas
de 60 anos; mientras que en los paises en vias de desarrollo, la mayoria de las personas

diabéticas son la poblacion trabajadora, comprendida entre los 40 y 60 afios.

Existen datos de un incremento alarmante de la prevalencia de diabetes tipo 2 en los nifios
y adolescentes obesos. (17) El estudio National Health and Nutrition Examination
(NHANES) revela que desde el 1999 a 2008 se increment6 el nimero de personas que
tenian un indice de masa corporal sobre el percentil 95 ajustado para la edad y sexo
(18.1% de 12 a 19anos 19.6% de 6 a 11afnos, y 10.4% de 2 a 5anos) (18). Esto representa
un aumento de mas de 30% en la obesidad previamente determinado en estudios
realizados en los afios 1988 a 1994. (19)

El nimero de personas que padecen diabetes en las Américas se estimo en 35 millones en

2000, de las cuales 19 millones (54%) viven en América Latina y el Caribe.
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Grafico 1: Epidemiologia mundial de la diabetes :
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Grafico 2: Epidemia de sobrepeso en Latinoamérica y el Cribe (17)?
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Las proyecciones indican que en 2025 esta cifra ascendera a 64 millones, de las cuales 40
millones (62%) corresponderan a Ameérica Latina y el Caribe.(20) En el caso de nuestro
pais se estimo que la prevalencia de diabetes en el 1995 3.9%, para el 2000 seria del 4.8
y que para el 2025 seria 6.5 %.(21)

De acuerdo al estudio CARMELA la prevalencia de diabetes en Quito fue de 6.2 % y
con respecto a la edad el grupo etario mas afectado fue el de 55 a 64 afios con una

prevalencia del 10 %.(22)

Grafico 3: Prevalencia estimada de diabetes en las Américas, 2000’
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3 King H, Aubert RE, Herman WH. Global Burden of Diabetes, 1995-2025. Diabetes Care 1998; 21:1414-
1431.
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Segun datos del INEC en el Ecuador La tasa de morbilidad de diabetes mellitus en el 2000

fue de 80,3/100.000 habitantes, y para el ano 2009 cerrd con un tasa de 488,1/100.000

habitantes. Se puede observar el grafico la tendencia al crecimiento desde el 2006. (23)

Grafico 4: Casos y tasas de diabetes en el Ecuador 1994 2009*
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1.2.1. Clasificacion etologica de la Diabetes Mellitus.

— Diabetes tipo 1 (destruccion de las células beta, usualmente lleva a la deficiencia
absoluta de insulina)

— A. Inmune

— B. Idiopatica

— Diabetes tipo 2 ( puede ir desde resistencia a la insulina predominantemente con
deficiencia relativa de insulina, a un defecto predominantemente secretorio con

resistencia a la insulina)

* Aguiliar E Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. Estadisticas Vitales - Ecuador 1987— 2008. Quito:
INEC, 2009.
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Otros tipos especificos

A. defectos genéticos de la funcion de la célula beta.
1. Cromosoma 12, HNF-1-alfa (MODY3)

2. Cromosoma 7, glucokinasa (MODY?2)

3. Cromosoma 20, HNF-4-alfa (MODY1)

4. Cromosoma 13, insulin promoter factor-1 (IPF-1; MODY4)
5. Cromosoma 17, HNF-1-beta (MODY5)

6. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY 6)

7. DNA mitocondrial

8. Otros

B. defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Resistencia a la insulina tipo A

2. Leprechaunismo

3. Sindrome Rabson-Mendenhall

4. Diabetes lipoatrofica

5. Otros

C. Enfermedades del pancreas exocrino

1. Pancreatitis

2. Trauma/pancreatectomia

3. Neoplasia

4. Fibrosis Quistica

5. Hemocromatosis

6. Pancreopatia fibrocalculosa

7. Otros

D. Endocrinopatias

20



1. Acromegalia

2. Sindrome de Cushing
3. Glucagonoma

4. Feocromocitoma

5. Hipertiroidismo

6. Somatostatinoma

7. Aldosteronoma

8. Otros

E. inducidos por quimicos o farmacos
1. Vacor

2. Pentamidina

3. Acido nicotinico

4. Glucocorticoides

5. Hormonas tiroideas
6. Diazoxido

7. Agonistas Beta-adrenérgicos
8. Tiazidas

9. Dilantin

10. Interferon Alfa

11. Otros

F. Infecciones

1. Rubeola congénita
2. Citomegalovirus

3. Otros

G. Formas de diabetes inmune poco comunes



1. Sindrome del " hombre tieso"

2. Anticuerpos Anti receptor de insulina
3. Otros

H. Otros sindromes genéticos asociados con diabetes.
1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter

3. Sindrome de Turner

4. Sindrome de Wolfram

5. Ataxia de Freiderich

6. Corea de Huntington

7. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
8. Distrofia miotonica

9. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi

11. Otros

Diabetes gestacional (24)

1.2.2. Ciriterios actuales para el diagnostico de diabetes:

Hb A1C >6.5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice un método
estandarizado segin el National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP),
certificado y estandarizado para el Diabetes Control and Complications Trial.(25)

Dos glucemia en ayunas (GA) >126 mg/dl (7 mmol/L). El ayuno se define como la

no ingesta calorica durante por lo menos 8 horas.
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e Glucemia 2 horas posprandial (GP) >200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada con las
indicaciones de la OMS, con una carga de hidratos de carbono equivalente a 75 g
glucosa anhidra disuelta en agua.

e Glucemia al azar >200 mg/dL (11.1 mmol/L) en un paciente con sintomas clasicos

de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia. (15)

1.2.3. Pruebas para la diabetes en pacientes asintomaticos:

» Considerar realizar pruebas para detectar diabetes tipo 2 y prediabetes en pacientes
asintomaticos adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad (indice de masa
corporal >25 kg/m2) y que tienen uno o mas factores de riesgo adicionales para
diabetes. En las personas sin estos factores de riesgo los analisis deben comenzar a
hacerse a partir de los 45 afios.

 Si las pruebas son normales, la prueba se repite por lo menos cada 3 anos.

» Para detectar la diabetes o prediabetes son adecuadas la HbA1C, la GA en plasma
sanguineo o la PTOG después de la carga de 75g de glucosa.

* En las personas con prediabetes se deben identificar y, en su caso tratar, otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

* (Cuadro relacionado con insulinorresistencia (ovario poliquistico, acantosis nigricans,

obesidad) (26)

1.2.4. Deteccion y diagnostico de la diabetes tipo 2 en nifios:
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* Considerar realizar pruebas para detectar diabetes tipo 2 y prediabetes en nifios y
adolescentes con sobrepeso y que tienen dos o mas factores de riesgo adicionales

para la diabetes.(27)

1.2.4.1. Tamizacion para diabetes tipo 1:

» Considerar realizar pruebas de anticuerpos a familiares de pacientes con diabetes tipo

1 en el contexto de estudios de investigacion clinica. (28)

1.2.4.2. Deteccion y diagnostico de la diabetes mellitus gestacional (DMG):

e Pruebas para deteccion de la diabetes tipo 2 en la primera visita prenatal de las
embarazadas con factores de riesgo, utilizando los criterios diagnodsticos estandar.

» Hacer la deteccion de la DMG en las embarazadas que no se saben diabéticas, en las
semanas 24-28 de gestacion, mediante una prueba de tolerancia oral con 75 g de
glucosa, midiendo glucemia 1 y 2 h después de la misma. Se considera DMG si
excede los siguientes valores:

— Glucemia en ayunas >92 mg/dl (5.1 mmol/L)
— Glucemia 1h pos-carga >180 mg/dl (10 mmol/L)
— Glucemia 2 h pos-carga > 153 mg/dl (8.5 mmol/L).

» Hacer la deteccion de diabetes mellitus gestacional persistente en las semanas 6-12
posparto mediante prueba de tolerancia oral de glucosa usando puntos de corte
estandar y no los de paciente embarazada.

» Las mujeres con antecedentes de DMG deben ser controladas durante toda la vida

para detectar el desarrollo de diabetes o prediabetes al menos cada 3 afos.
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» Las mujeres con antecedentes de DMG en las que se encuentra prediabetes deben

modificar su estilo de vida o prevenir la diabetes con Metformina.

1.2.5. Prevencion/retraso de la diabetes tipo 2:

1.2.5.1. Categorias de alto riesgo para diabetes (prediabetes):

1. Glucemia en ayunas alterada o intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA) = glucemia en
ayunas entre 100 a 125.

O

2. Tolerancia a la glucosa alterada o intolerancia a la glucosa (IG)= glucemia 2 horas pos-
carga de glucosa (75g) de 140 a 199.

0

3. HbA1C= 5,7 a 6,4% estandarizada.(15)

1.2.6. VISION TEORICA DE COMPETITIVIDAD MONITOREO DE LA

GLUCOSA:

1.2.6.1. Automonitoreo y monitoreo continuo:

* El automonitoreo de la glucemia (AMG) debe llevarse a cabo 3 0 mas veces al dia en

los pacientes con inyecciones multiples de insulina o tratamiento con bomba de

insulina. Al menos antes de las comidas y refrigerios, en ocasiones despues de la

ingesta, al acostarse, antes de hacer ejercicio, cuando sospechen la hipoglucemia,
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después de tratar la hipoglucemia hasta que estén normoglucémicos y antes de tareas
criticas cOmo manejar.

« Para los pacientes que usan inyecciones de insulina con menor frecuencia o no son
insulinodependientes, la prescripcion del AMG (dentro de contexto educativo) puede
ser util como guia para orientar el manejo del paciente.

 Cuando se indica el AMG, se debe asegurar que los pacientes han recibido
instrucciones y como parte del seguimiento evaluar la técnica y los resultados del
AMG, asi como su capacidad de usar los resultados para ajustar el tratamiento.

* El monitoreo continuo de la glucosa (MCG) junto con los regimenes insulinicos
intensivos pueden ser una herramienta util para reducir la HbA1C en adultos
seleccionados (>25 afos) con diabetes tipo 1.

* Aunque la evidencia para el descenso de la HbA1C es menos contundente en los
ninos, los adolescentes y los adultos mas jovenes, en estos grupos el MCG puede ser
util. El éxito se correlaciona con la adherencia al uso continuo del dispositivo.

* FEl MGC puede ser una herramienta complementaria para el AMG en los pacientes

con hipoglucemia asintomatica y/o episodios frecuentes de hipoglucemia.(29)

1.2.6.2. Hemoglobina A1C (HbA1C)

» Realizar la prueba de HbAIC cada 3 a4 mesea o por lo menos 2 veces al afio en los
pacientes que estan cumpliendo con el objetivo terapéutico (o quienes tienen control
glucémico estable).

« Realizar la prueba de HbAIC cada 3 meses en los pacientes cuya terapia ha

cambiado o que no estan cumpliendo los objetivos glucémicos.
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» El uso de pruebas de HbA1C rapidas o en el sitio de atencion del paciente, permite

modificar los tratamientos de manera oportuna y rapida. (30)

1.2.6.3. Objetivo - Metas HbA1C en adultos

» Se ha demostrado que la reduccion de la HbA1C a cifras cercanas menores a 7%
reduce las complicaciones microvasculares de la diabetes, y si se logra poco después
del diagnostico de diabetes, ese beneficio a largo plazo también reduce las
complicaciones macrovasculares. Por lo tanto, una meta razonable para muchos
adultos, aunque no en las embarazadas, es una HbA1C de < 7%. (31)

* Los tratantes podrian perseguir objetivos mas estrictos de HbA1C (como 6,5%) para
pacientes seleccionados (diabetes de corta duracion, expectativa de vida larga,
enfermedades cardiovasculares no significativas), siempre que esto se logre sin que
presenten hipoglucemias significativas u otros efectos adversos del tratamiento.

» Para los pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave, esperanza de vida
limitada, enfermedad microvascular avanzada o complicaciones macrovasculares,
condiciones comorbidas extensas y personas con diabetes de larga duracion, el
objetivo de la HbA1C podria ser menos estricto (8%), ya que en ellos es dificil
alcanzar el objetivo general a pesar de la educacion para el autocontrol de la diabetes,

el AMG vy las dosis efectivas de multiples hipoglucemiantes, incluyendo la insulina.

(32)

1.2.6.4.Atencion de la diabetes en el hospital:

* Todos los diabéticos hospitalizados deben tener una identificacion clara de su

diabetes en la historia clinica.
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» Todos los diabéticos deben tener un orden de control de la glucemia, con resultados a

disposicion de todos los miembros del equipo de atencion de la salud.

1.2.6.5.0bjetivos de glucemia - Pacientes criticamente enfermos:

» Pacientes criticamente enfermos: se debe iniciar tratamiento con insulina para la
hiperglucemia persistente a partir del umbral real de la glucosa quesno mayor de 180
mg/dL. Para la mayoria de estos pacientes y una vez iniciado dicho tratamiento, se
recomiendan limites de glucemia entre 140 y 180 mg/dL. (33)

» Metas mas estrictas, como por ejemplo 110 a 140 mg/dL pueden ser apropiadas para
pacientes seleccionados, siempre y cuando esto se pueda lograr sin hipoglucemias
significativas. (pacientes quirrgicos, pacientes con sindrome coronario agudo y
pacientes con nutricion parenteral) (34)

» Los pacientes criticamente enfermos requieren un protocolo para insulina por via
intravenosa con eficacia y seguridad demostradas para obtener los valores de glucosa

deseados sin aumentar el riesgo de hipoglucemia grave.

1.2.6.6.0bjetivos de glucemia - Pacientes NO criticamente enfermos:

» Pacientes no criticamente enfermos: No hay pruebas claras para establecer objetivos
glucémicos especificos. Si se trata con insulina, el objetivo de la glucemia antes de
las comidas es de <140 mg/dl y la glucemia al azar es de <180 mg/dl , siempre y
cuando estos objetivos puedan lograrse en forma segura. Para los pacientes estables

con estricto control previo de la glucemia, los objetivos pueden ser mas estrictos.
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Para los pacientes con comorbilidades graves, los objetivos pueden ser menos
rigurosos.

El método preferido para lograr y mantener el control glucémico en los pacientes no
criticamente enfermos es la insulina subcutdnea programada con componentes basal,
nutricional y corrector.

El monitoreo de la glucosa se debe iniciar en cualquier paciente que no se sabe
diabético y que recibe tratamiento asociado con alto riesgo de hiperglucemia, como:
el tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides, el inicio de nutricion enteral o
parenteral, u otros medicamentos tales como la Octreotida o los inmunosupresores.
Si la hiperglucemia es documentada y persistente, considerar el tratamiento de estos
pacientes con los mismos objetivos glucémicos que los pacientes con diabetes
conocida.

Cada hospital debe adoptar y aplicar un protocolo para el manejo de la hipoglucemia.
Se debe establecer un plan de prevencion y tratamiento de la hipoglucemia para cada
paciente. Los episodios de hipoglucemia en el hospital deben ser documentados en el
registro y rastreados.

Se recomienda determinar la HbA1C en los diabéticos hospitalizados que no
dispongan de resultados de HbA1C de los ultimos 2-3 meses.

Se recomienda determinar la HbA1C en pacientes con factores de riesgo para
diabetes no diagnosticados que presentan hiperglucemia en el hospital.

Los pacientes que sufren hiperglucemia en el hospital y que no tienen un diagnostico
previo de diabetes deben tener documentado el seguimiento y la atencion apropiado

al alta hospitalaria. (15)
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1.2.7. MEDICION DE GLUCOSA POR MEDIO DE GLUCOMETRO

1.2.7.1. Glucometro

Los glucometros o medidores de glucosa son dispositivos que miden la concentracion
aproximada de glucosa en sangre. Estos instrumentos son de pequeno tamafio y requieren
de un dispositivo de puncidon con lanceta incorporada para conseguir una pequefia muestra
de sangre capilar (0,3-10 pL) a traves de la piel, que se pondra en contacto con la tira
reactiva insertada en el glucometro. El tiempo de espera para obtener el resultado de la
glucemia es inferior a 1 minuto, y en la mayoria de dispositivos es de 5-6 segundos. El
monitor mostrara el nivel de glucosa en sangre como un nimero en la pantalla digital del

glucometro.

Los glucometros son utilizados para la medicion de las concentraciones de glucosa en
sangre en 3 niveles principales: en las instalaciones de atenciones pacientes hospitalizados
agudos y cronicos, incluyendo las unidades de cuidados intensivos, (b) en los consultorios
meédicos, y (¢) para el automonitoreo en el hogar, el trabajo y la escuela. (35).

1.2.7.1.1. Historia

La historia de los medidores de glucosa comenz6 en 1963, cuando Adams invent6 el
Dextrostix ®, una tira de papel que desarrolla un color azul, cuya intensidad era
proporcional a la concentracion de glucosa y podia ser leido por comparacion visual del
color de la tira a una carta de concentracion de colores. En 1970, Anton H. Clemens
desarrollado el primer sistema de medidor de glucosa en sangre, medidor de reflactancia,
para detectar la luz reflejada de un Dextrostix, este pesaba 3 libras, y costaba 650 dolares,

y fue destinado a consultorios médicos. Richard K. Bernstein fue el primero en medir en
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una paciente glucosa en sangre con medidor de reflectancia. Las revistas médicas de la
¢poca se negaron a publicar este método, por lo que Bernstein tuvo que completar la
escuela de medicina a la edad de 45. La idea del medidor de reflactancia desarrollado por
Bernstein tuvo que viajar a Europa y Asia Oriental antes de que encontrara aceptacion en

los Estados Unidos. (36)

La monitorizacion de la glucemia por los pacientes diabéticos se ha multiplicado en los
ultimos afos. En un estudio en 1993 en los EE.UU., el 40% de pacientes tenian diabetes
tipo 1, y el 26% de pacientes tenian diabetes tipo 2, ellos se controlan la glucemia
diariamente por lo menos una vez al dia con glucometros portatiles. (37) La tasa general
de automonitoreo diario entre adultos con diabetes en los Estados Unidos se elevo a 40,6%
en 1997 y a 63,4% en 2006. Este aumento lleva concomitantemente una implicacion

econdomica importante. (38)

Las situaciones patologicas relacionadas con una glucemia anormal pueden ser la causa
de un riesgo vital, y los errores asociados a la medicion han sido motivo de muerte, por lo
que es esencial la caracterizacion de las posibles causas de error, y de las medidas para

evitarlas.

La proporcion de resultados errados en la medicion de la concentracion de la glucosa en
sistemas en la cabecera del paciente (point of care POCT) es alta, tanto para las
hiperglucemias como para las hipoglucemias. En un hospital universitario de Filadelfia
se evidencio que el 21% de las mediciones de glucemia fueron mayores de 200 mg/dL

(11,11 mmol/L) y el 4% fueron menores de 70 mg/dL (3,89 mmol/L). (39)
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Los glucometros portatiles presentan una serie de ventajas con respecto a la rapidez en la
obtencion del resultado y a la cercania al paciente, que en teoria, permiten una mejor
estrategia para su manejo; por el contrario, tienen una serie de limitaciones que no son

bien conocidas y que pueden afectar a la exactitud global del procedimiento.(40)

Modificando las caracteristicas de la prueba para conseguir fundamentalmente
determinaciones mas exactas, pero también para lograr otra serie de ventajas, como la
utilizacion de menor volumen de muestra, menor tiempo de reaccion, y mayor seguridad

en cuanto a la exactitud de la medida.

La medicion de la concentracion de glucosa con dispositivos portatiles es un método
invasivo, aunque sea de forma minima, ya que precisa una puncién con microagujas o
microlancetas. No obstante, en los ultimos aios se estan desarrollando otro tipo de
instrumentos que evitan la puncion, como la utilizacion de biosensores transdérmicos.

Existen varias recomendaciones acerca de los requerimientos de los dispositivos portatiles
para la determinacion de glucosa, fundamentalmente orientadas hacia la limitacion de la

inexactitud. (41)

La International Standards Organization (ISO), junto con otras organizaciones de ambito
sanitario, estableci6 basandose en la norma ISO 15197, las condiciones de exactitud para
la medicion de la concentracion de glucosa con glucometros portatiles. Dispuso dos limites
en funcion del valor de la glucemia. Segln la norma, el 95% de los valores medidos deben

estar incluidos en los siguientes limites:
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Diferencia menor del 20% con respecto al método de referencia, cuando el valor de
glucosa es superior a 75 mg/dL (4,17 mmol/L). Diferencia menor de 15 mg/dL (0,83
mmol/L) con respecto al método de referencia, cuando el valor de glucosa se sitia por

debajo de 75 mg/dL (4,17 mmol/L). (42,43,44)

Hay una amplia variabilidad de dispositivos portatiles para la medicion de glucemia. Se ha
publicado una comparacion en la que se presenta una amplia descripcion de caracteristicas,
tanto técnicas como funcionales de los dispositivos que se encuentran actualmente en el
mercado. (45)

La hipoglucemia es una complicacion grave y potencialmente mortal del tratamiento de la
diabetes. El riesgo de hipoglucemia se observa principalmente en pacientes tratados con
insulina o insulina mas secretagogos, y aumenta sustancialmente cuando la terapia
farmacologica se dirige hacia el mantenimiento de la glucemia concentraciones tan
cercanas a los encontrados en individuos no diabéticos. En los ensayos clinicos: Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) y United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) los episodios de hipoglucemia requieren ayuda de terceros o intervencion
médica y fue 2 a 3 veces mayores en el tratamiento intensivo que en el grupo
convencional los pacientes con diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2. (46, 47) En el estudio
Veterans Affairs Cooperative Study of Diabetes Mellitus (VACSDM), el tratamiento
intensivo  con insulina se asocidé con un aumento en la frecuencia de hipoglucemia y un
aumento no significativo en eventos cardiovasculares.(48) Igualmente en los estudios
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) y Veteran's Affairs
Diabetes Trial (VADT), no hay ningln beneficio con tratamiento en el objetivo primario
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ictus no fatal. Pero los pacientes

que tenian hipoglucemia grave en comparacion con aquellos que no lo hicieron, el riesgo
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de un evento macrovascular y microvascular , y de muerte fue significativamente

mayor.(49,50)

Muchos pacientes con diabetes, especialmente los de tipo 1, no presentan sintomas de
alerta autondémicas que normalmente preceden a la neuroglucopenia ("Hipoglucemia
asintomatica"), aumentando el riesgo de hipoglucemia. El uso de glucometro puede ser
util para detectar hipoglucemia asintomatica y permite a los pacientes a evitar los

principales episodios de hipoglucemia. (51)

1.2.8. TIPOS DE METODOS EN FUNCION DEL TIEMPO DE MEDIDA

1.2.8.1. Métodos continuos

Consisten en dispositivos que miden la concentracion de glucosa de forma continua o mas
frecuentemente, en intervalos de tiempo muy reducidos (desde 1-15 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 glicémico mas complicado. (52)

Existe una amplia variedad de dispositivos de medicion 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. (53) Los
metodos mas utilizados se basan generalmente en la utilizacion de biosensores implantados

de forma subcutanea, y fabricados con materiales reabsorbibles con vida media variable

(54).
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Presentan ventajas desde el punto de vista clinico para su utilizacion en unidades de

pacientes criticos.

1.2.8.2. Métodos discontinuos

Consisten en dispositivos que miden la glucemia de forma discontinua, generalmente a

voluntad de la persona que realiza el proceso de medicion.

La medicion 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. Se realiza impregnacion directa de la sangre en la tira
reactiva o, en algiun caso, se llena un tubo capilar. A continuacion 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 reaccion en un resultado numérico.

1.2.8.3.Tipos de métodos de medida en funcion del principio fisicoquimico de la

medida

La medicion de la concentracion de glucosa en estos dispositivos consiste basicamente en
un sistema de medicion enzima/coenzima, con una transformacion 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.
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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. (55)

Grifico 5. Tiras reactivas para la medicion de la glucosa mediante el glucometro.’
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1.2.9. ENZIMAS UTILIZADAS EN LAS TIRAS REACTIVAS

1.2.9.1. Glucosa oxidasa (EC 1.1.3.4)

La glucosa oxidasa es una oxidorreductasa muy selectiva para la D-Glucosa que
transforma la glucosa en 4cido gluconico y peroxido de hidrogeno; este peroxido se acopla
a una segunda reaccion que generalmente es una peroxidasa, cuyo objetivo es la formacion

del producto final que se mide por el mecanismo correspondiente.

> Kiechle, Blood Glucose: Measurement in the Point-of-Care Setting. Laboratory Medicine. 2010; 31(5):276-
282.
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1.2.9.2.Glucosa deshidrogenasa (EC 1.1.1.47)

Comprende un grupo de enzimas con actividad deshidrogenasa, que catalizan la oxidacion
de la glucosa a gluconolactona, y la posterior reduccion del cofactor de la reaccion, cuya
medida se traduce en concentracion de glucosa. Se suele incorporar mutarrotasa (aldosa 1-

epimerasa EC 5.1.3.3) para acortar el tiempo de la reaccion.

En funcion del cofactor existen tres tipos de mediadores:

1.2.9.3.Cofactor Nicotinamida adenina dinucleotido (NAD+)

El NAD+ pasa, por accion de la GDH, a su forma reducida (NADH + H+207),
incrementandose la absorbancia a 340 nm, proporcional a la concentracion de glucosa en la

muestra.

1.2.9.4.Cofactor Pirrolo quinolein quinona (PQQ)

Otra enzima del grupo es la quinoproteina glucosa deshidrogenasa (EC 1.1.5.2), que
utiliza como cofactor la pirrolo quinolein quinona, y puede utilizar una variedad de
aceptores electronicos como mediadores redox. Tiene menor especificidad por la glucosa

que la anterior.

1.2.9.5.Cofactor Flavin adenin dinucleotido (FAD+)
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Se ha desarrollado hace poco tiempo una GDH dependiente de FAD+220 , con elevada
termoestabilidad y alta especificidad para la glucosa, que no requiere cofactores

adicionales para su actividad deshidrogenasa.(56)

Grifico 6. Reacciones bioquimicas utilizadas para la medicion de glucosa en los glucometros®

Glucose Oxidase

Glucose + Hz0 + O3 Gluconic acid + 2H202

Colorimetric second reaction

Reduced chromogen + H202 Oxidized chromogen + H20

Electrochemical second reaction
Hz02— 2H* + 07 + 2e-

Glucose Dehydrogenase

Glucose Glucose dehydrogenase D-glucono-delta-lactone

NAD* NADH + H*

Hexokinase

Glucose + ATP Glucose-6-phosphate + ADP

Glucose-6-phospate

Glucose-6-phospate dehydro i

6-phosphogluconate

NADP* NADPH + H*
or NAD* or NADH

1.2.10. Tipos de métodos de medida en funcion del sistema de deteccion

¢ Kiechle, Blood Glucose: Measurement in the Point-of-Care Setting. Laboratory Medicine. 2010; 31(5):276-
282.
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1.2.10.1. Métodos electroquimicos

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

GDH.

1.2.10.2. Métodos fotométricos

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

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

1.2.10.3. INTERFERENCIAS

Existe una amplia variedad de factores que pueden influir a las distintas fases del proceso
y afectar a la fiabilidad del procedimiento de medida. Debidas a su origen, pueden ser
relacionados con el paciente, con el método de medicion, con factores fisicos, y con

factores farmacologicos. (57)

En cuanto al alcance del problema, se han estudiado distintas condiciones de medida que
pueden producir interferencias, y el efecto que se ha observado es un error que oscila entre

el 6 y el 68%, segiin el glucometro utilizado y el interferente estudiado. (7)
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1.2.11. INTERFERENCIAS PRODUCIDAS POR SUSTANCIAS

ENDOGENAS

En este apartado se describen las clasicas interferencias endogenas debidas a la
hemoglobina, bilirrubina y triglicéridos y aquellas otras debidas a circunstancias fisicas o a

sustancias de produccion endogena.

1.2.11.1. Estado de oxigenacion del paciente

El oxigeno compite en la reaccion de oxidorreduccion cuando se utiliza el método de la

glucosa oxidasa.

La presencia de una presion parcial de oxigeno elevada influye en los métodos que utilizan
este enzima para medir la glucosa, lo cual es particularmente importante si el paciente esta

con ventilacidon mecanica u oxigenoterapia (58)

Cuando la presion parcial de oxigeno (PO2) es mayor de 100 mmHg (torr) se produce una
infraestimacion de la glucosa de 15 mg/dL (0,83 mmol/L) si la glucosa es igual o menor
que 100 mg/dL (5,55 mmol/L), y de un 15% si la glucosa es mayor de dicho valor. Este

efecto no se produce en si la medicion se hace por un método basado en la GDH. (59)

Actualmente existen algunos meétodos libres de esta interferencia, al usar enzimas que
evitan la accion de los interferentes oxidantes sobre el mensurando. Estos métodos
empiezan por la oxidacion de estos enzimas. De esta forma, quedan intactos la glucosa y
los mediadores para que, en una segunda etapa, la reaccion de oxidacion sea debida

solamente a la glucosa. (60)
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1.2.11.2. Hipooxigenacion

Una situacion clinica causante de una perfusion periférica deficiente (por ejemplo el shock
circulatorio) induce la captacion tisular aumentada de glucosa, y este hecho conlleva un
menor valor aparente de glucosa en sangre capilar con respecto a la que se mediria
habitualmente en el laboratorio clinico con procedimientos convencionales, que utilizan

sangre venosa como muestra.(61,62)

1.2.11.3. Hiperoxigenacion

Es habitual en pacientes con respiracion asistida. Produce infraestimaciones del valor de

glucosa con variaciones de hasta el 46% con respecto al método de referencia en

condiciones hiperbaricas. (59)

1.2.12. ALTERACIONES EN LA TEMPERATURA CORPORAL

1.2.12.1. Hipertermia

Los procedimientos fisicos que modifican la temperatura corporal pueden influir en el

resultado de la magnitud. Se ha observado que se produce un incremento del valor de

glucemia por hipertermia después de la sauna. (63)

41



1.2.12.2. Hipotermia

Se ha descrito como causa de valores falsamente aumentados en métodos de glucosa
oxidasa y GDH, y disminuidos en algunos métodos basados en GDH. (64)

La influencia de la temperatura baja se relaciona con la disminucion en la vascularizacion
cerca de la piel, que puede inducir la salida mas dificultosa de sangre capilar para el

analisis. (65)

1.2.13. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Estan relacionadas con los componentes de la sangre.

1.2.13.1. Alteraciones en el valor del hematocrito

El valor del hematocrito tiene trascendencia para los valores de glucemia en los
dispositivos que utilizan sangre, y de la cual se filtra el plasma como espécimen. Es la

causa mayor de error en la medicion de la glucemia en los glucometros. (66)

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 glucemia inferior a la correspondiente a una proporcion
c¢lulas/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 glucemia aparente aumenta.

Algunos dispositivos limitan su utilizacion dentro de un determinado rango de valor
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hematocrito. En un estudio de Mann realizado en UCI que muestra resultados inaceptables
de glucemia en muestras con hematocrito bajo (en torno al 35%), que producen un error
sistematico. (66, 67) El error se puede corregir mediante una formula matematica, y asi se
logra la disminucion de diferencias hasta de un 78% (desde 19% 29% inicial hasta <5%).
(68) Actualmente existen dispositivos que miden simultineamente el hematocrito, y segiin
su valor corrigen la lectura de la glucemia (69, 70). A pesar de estas correcciones hay
estudios recientes que sitian todavia un 20% de resultados fuera de los criterios de

aceptabilidad por esta causa. (71)

Este efecto puede ser importante para el diagnodstico adecuado de la glucemia 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 glucometro. (72)

Grafico 7: Efectos del hematocrito en el desempefio del glucometro’

Normal Anemia:
hematocrit  falsely high results

O Glucose

a» RBC
Hematocrit (%) 60 40 20
Glucose (mg) 67 100 133
Actual plasma (dI) 0.67 1 1.33
Presumed plasma (dl) 1 1 1

O 67 mg/dl O 100 mg/di 0O 133 mg/dl

" Mann EA, Pidcoke HF, Salinas J, Wolf SE, Wade CE, Holcomb JB. Hematocrit causes the most significant
error in point of care glucometers. Crit Care Med. 2009; 37: 1530-1.
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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 realizacion 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.

Usando una correccion matematica que nos aproxima el valor de glucosa del suero

obtenida por Pidcoke, se obtuvo la siguiente formula:

Glucosa en el suero= 0,21(glucosa en el glucometro) x LN (3,32x HTO) — 11,39. (68)

1.2.13.2. Paraproteinemias

Las paraproteinemias elevan la concentracion de la glucemia en una muestra por lo tanto

puede causar un pseudohipoglucemia por la exclusion de agua, aumentando la diferencia

entre la sangre entera 'y plasma. (73)

44



Tabla 1: Interferencias endogenas®

Interferente direccion Causa Observaciones
Hipooxigenacion 1 (GO) Captacion de glucosa Shock circulatorio
por células periféricas
Hiperoxigenacion 1 (GO) Competicion con Respiracion
mediador del enzima asistida,
UCI
Hipertermia 1 Modificacion
temperatura corporal
Hipotermia 1 (GO)
| (GDH)
Hematocrito 1 (Hct bajo) >% plasma Factor mas
alterado | (Hct alto) <% plasma importante.
Parcialmente
corregido
Hemolisis 1 Interferencia espectral
!
Hiperuricemia 1 Competicion en
reaccion redox
Galactosemia ) Competicion con la Neonatos
Glucosa
Hiperbilirrubinemia | | Competicion con
cromogeno
Interferencia espectral
Uremia ! Desnaturalizacion
enzima

Interferencia en

métodos fotométricos

8 Kiechle, Blood Glucose: Measurement in the Point-of-Care Setting. Laboratory Medicine. 2010;

31(5):276-282.

45




Hipernatremia ! Hemoconcentracion
pH extremos 1 (GO) Alteraciones Valorar en
1 (GO) enzimaticas cetoacidosis
Diabéticas
Hipotension (GO, GDH) | Flujo de sangre Estados de shock,
| (GDH) disminuido traumas
Glutation ! Competicion con
cromogeno
GO = Glucosa oxidasa
GDH= Glucosa deshidrogenasa
Hct= Hematocrito
|= Interferencia negativa
1= Interferencia positiva
Tabla 2: Interferencias exogenas’
Interferente Método direccion Causa Observaciones
Icodextrina GDH/PQQ | 1 Competicion con | Valorar amilasa
glucosa plasmatica
Causa de alerta
Sanitaria
Maltodextrina GDH 1 Competicion con | Alimentacion
glucosa enteral
Maltosa GDH/PQQ | 1 Competicion con | Tratamiento
glucosa

? 9 Kiechle, Blood Glucose: Measurement in the Point-of-Care Setting. Laboratory Medicine. 2010;

31(5):276-282.
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Manitol GO Competicion con | Tratamiento
glucosa
D-xilosa Competicion con
glucosa
Acido GDH, GO Competicion en
Ascorbico reaccion redox
Paracetamol GDH, GO Valorar en
GDH, GO Intoxicaciones
Levo Dopay GO Valorar en
Metil Dopa intoxicaciones (la
Metil Dopa)
Tolazamida GO Inhibicion del
cromoOgeno
Isoniacida e GO Valorar en
Iproniacida intoxicaciones (la
isoniazida)
Dopamina GDH Afectacion

quimica a tira

reactiva

GO = Glucosa oxidasa

GDH= Glucosa deshidrogenasa

GDH/PQQ= Glucosa deshidrogenasa/Pirrolo quinolein quinona

|= Interferencia negativa

1= Interferencia positiva
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Tabla 3: Otros factores'

0

Interferente direccion Causa Observaciones
Tiras reactivas ! Variacion lote a lote
T
Calibracion ! Calibracion
) incorrecta/No calibracion

Conservacion ! Mala conservacion de

las tiras reactivas
Procesos de 1 Limpieza incorrecta del
Limpieza instrumento con

peroxido de hidrogeno
Material de ! Uso incorrecto de suero Existen factores de
Muestra ) o plasma frente a correccion en

sangre funcion del tipo de

muestra

Localizacion ! Extraccion de sangre de
Anatomica 1 diferente lugar a yema

pulpar
Uso de 1 Restos en piel de
Desinfectantes povidona yodada

contaminan muestra
Limpieza 1 Restos de azucares en

1010 Kiechle, Blood Glucose: Measurement

31(5):276-282.

in the Point-of-Care Setting. Laboratory Medicine. 2010;
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incorrecta piel

piel contaminan muestra

Tiempo 1 Diferencias en equilibrio

transcurrido entre glucosa capilar y

tras la ingesta venosa en situacion

de alimentos postprandial

Altura sobre }(> altura) Influye presion parcial

nivel del mar de oxigeno, y
co-influyen temperatura
y humedad relativa

Temperatura 1 A temperatura elevada

Ambiental aumenta la velocidad de

reaccion

|= Interferencia negativa

1= Interferencia positiva
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1.2.14. ANEMIA Y DIABETES

La organizacion mundial de la salud define como anemia una disminucion de la cifra de
hemoglobina con cifras inferiores de 12 g/dl en la mujer y 13 g/dl en el hombre. (74) Pero
el hematocrito y la hemoglobina difieren de acuerdo a la altura. En un estudio realizado
por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, en 1999 en Quito el punto de corte de la
hemoglobina para considerar anemia en personas de mas de 50 afios es del2.8 g/dl en

mujeres 13.3 g/dl en hombres. (75)

La anemia de la enfermedad cronica, en general esta asociada a un aumento de la citosinas
inflamatorias, que se puede manifestar como un proceso normocitica y normocromica, la

anemia suele ser leve a moderada y puede no provocar sintomas. (77)

Es originado por el atrapamiento del hierro dentro de la célula del sistema reticulo
endotelial y por supresion de la eritropoyesis, debido a una apoptosis incrementado de
precursores de ce€lulas rojas en la médula Osea, se cree que los mediadores de estas
reacciones son las citosinas inflamatorias, interleucina 1 y ademas disminucion de la

supervivencia de globulos rojos. (76)

La enfermedad cronica origina una elevacion de la concentracion de ferritina sérica se
asocia a un grupo heterogéneo de trastornos, como infecciones agudas y cronicas,
enfermedades autoinmunitarias, trastornos inflamatorios cronicos y cancer. Las citosinas
implicadas son IL-1 alfa, IL-beta,IL-gamma, el factor de crecimiento transformante beta

(TGF-beta) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- alfa). (77)
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La anemia es el desorden hematolégico mas comun en pacientes con diabetes.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes diabeticos hospitalizados presentan anemia
También es considerado como un indicador importante de enfermedad renal cronica y un
factor de riesgo cardiovascular importante. (9) Los pacientes con diabetes tienen un grado
mayor de anemia para su nivel de dafio renal que los pacientes no diabético que
presentan otras causas de insuficiencia renal. Los factores que influyen para la anemia
se presentan mas temprano en las personas que tienen diabetes, neuropatia autondmica
simpatica, causando denervacion simpdtica eferente en el rifion y perdida de la secrecion
de eritropoyetina. (78) (79)

Otros factores que pueden aumentar el riesgo de anemia incluyen; la inflamacion
sisttmica, el daino arquitectura renal producido por la hiperglucemia cronica y la
formacion consecuente productos finales de glicolizacion avanzado (80); y ademas los
niveles de androgenos disminuidos inducidos por la diabetes (81)

La anemia por deficiencia de eritropoyetina puede ocurrir prematuramente en pacientes
con diabetes tipo 1 y nefropatia diabética, incluso antes de la aparicion de la insuficiencia
renal avanzada. Sin embargo, los rifiones trasplantados, que también estan sin inervacion,
parecen ser capaces de producir niveles normales de eritropoyetina. (79)

Una reduccion especifica de la capacidad de sintetizar eritropoyetina por las cé€lulas
intersticiales y el deterioro de los procesos de regulacion que permiten la deteccion de
oxigeno a través de la transcripcion del factor 1 hipoxia-inducible (HIF-1 ) secundaria a
fibrosis intersticial o lesiones vasculares son los principales factores implicados en la
anemia en la diabetes. Otros mecanismos pueden estar implicados en la inhibicion de la
sintesis de eritropoyetina, inducida por citoquinas, hiporeninemia, pérdida urinaria de
eritropoyetina (en pacientes con proteinuria en rango nefritico) glicosilacion del receptor

de eritropyetina secundaria a la hiperglucemia. (80)
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Un estudio realizado por Astor ha sugerido que el uso generalizado en la diabetes de los
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA), especialmente en pacientes
con alto nivel de albimina en orina o insuficiencia renal puede contribuir a una reduccion
en los niveles de hemoglobina. (82)

Los sujetos con anemia normocitica tienen un mayor riesgo de retinopatia y mas a menudo
presentan lesiones graves. Se ha sugerido que la hipoxia resultante de la anemia, pueden
favorecer la liberacion de un factor vasoproliferativo (factor I) y, por lo tanto,
posiblemente mayor la tendencia a desarrollar retinopatia proliferativa al afectar la
produccion de factor de crecimiento derivado del endotelial vascular (VEGF) Debido a
que el VEGF es un factor importante en la génesis de la retinopatia proliferativa y se
secreta en respuesta a los estimulos de hipoxia, puede desencadenar la proliferacion delos

vasos de la retina.(83)

No hay evidencia claras sobre el efecto de la anemia en el riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes. Sin embargo, los pacientes diabéticos tienen una mayor carga de
enfermedad cardiovascular al inicio de la didlisis. La Anemia se ha identificado como un
factor importante en el desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con
insuficiencia renal cronica. Los estudios pequefios sugieren que el control de la anemia

puede inducir la regresion o prevenir el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda.

Ademas, el estudio PRAISE demostr6 que la utilidad de la correccion de la anemia

significativamente mejora la fraccion de eyeccion del ventriculo i1zquierdo y puntuacion de

NYHA en pacientes diabéticos. (84)
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2. JUSTIFICACION

La medicion de las concentraciones de glucosa en sangre mediante el uso de glucometros
portatiles, se usa ampliamente en pacientes con diabetes. En la gran mayoria de estos
pacientes, las mediciones frecuentes de la glucosa en sangre se realizan mediante

glucometros portatiles, y esos valores se usan para determinar la dosis de insulina. (35)

La medicion de glucosa mediante el uso de glucometros tiene sus limitaciones. El margen
de error en de los glucometros en pacientes anémicos supera el 20 % excediendo lo

permitido por la FDA. (8,9,10)

Esta falsa medicion aumenta el riesgo hipoglucemia oculta en quienes se encuentran en
tratamiento intensivo con insulina especialmente en aquellos que presentan anemia €
insuficiencia renal. (68) El problema reside en que la mayoria de glucoOmetros estan
programados asumiendo un hematocrito normal. Las muestras de sangre capilar de los
pacientes anémicos contienen menos globulos rojos y el porcentaje de concentracion de

glucosa es mayor pero erroneamente. (68,69)

Por lo tanto es necesario aclarar que tan exacto son los glucometros en los pacientes
diabé¢ticos ya que nuestros hospitales se encuentran pacientes diabéticos con
complicaciones cronicas, pie diabético, insuficiencia renal, sangrado digestivo, mal nutrido
que predisponen a tener anemia. La formula de la correccion de la glucosa capilar por el
hematocrito podria ser de mucha ayuda y nos permitiran tener una mejor perspectiva de la

glucemia del paciente y asi evitar hipoglucemia en los pacientes que reciben insulina.

(35,68)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Que tan exacta es la medicion de glucosa con glucometros en pacientes diabéticos que

tienen anemia?

¢(Cual es el nivel de error de la medicion de glucosa con glucometros dependiendo el

grado de anemia?

.Se puede disminuir el margen de error de la medicion de glucosa con glucometros

usando una formula matematica para corregir el nivel de glucosa en pacientes diabéticos

que tienen anemia?
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4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GENERAL

Identificar la fiabilidad de la medicion de glucosa con glucometro en pacientes diabéticos
con anemia y la correccion de la glucemia con una formula matematica hospitalizados en

el servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés y Quito Ecuador

4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar los efectos del hematocrito en la medicion de la glucosa medida con
glucometro (Xceed Abbott).

b. Establecer si la anemia produce que se sobrestime o subestime los valores de
glucemia

c. Determinar si la correccidon matematica de la glucosa en pacientes diabéticos

disminuye el margen de error comparado con el estandar.
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5. HIPOTESIS

La glucemia medida por glucometro en pacientes diabéticos anémicos tiene un margen de
error amplio, que sobrestima el valor de la glucosa real, que se le puede disminuir usando

una correccion matematica.

56



6. METODOLOGIA

6.1.TTPO DE ESTUDIO

Se 1llevo a cabo un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas en el que se valido un
instrumento de medida utilizado en la cabecera del paciente. La poblacion estuvo
constituida por pacientes adultos de 15 afios en adelante con diagnodstico confirmado de
diabetes, que ya estaban siendo tratados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital

Enrique Garcés.

Cada paciente expresd6 su voluntad de participar mediante consentimiento informado

aprobado por y Docencia del Hospital Enrique Garcés,

Para el control de glucosa en sangre entera se obtuvo del pulpejo del dedo se utilizaron
agujas descartables y glucometro tipo reflectometro Xceed (Abbott) utilizando tiras

reactivas de este instrumento.

La tira reactiva estudiada utiliza glucosa deshidrogenasa-pirroloquinolina quinona (GDH-
PQQ). La glucosa presente en la muestra es determinada a través de un mecanismo que
consiste en duplicar la cantidad de electrones en relacion con la glucosa de la muestra,

efecto que a su vez es medido por el analizador. (58)

El control se llevo a cabo con el paciente en ayunas. Se realizo en forma simultanea la

toma de la sangre venosa, la cual se proceso en forma inmediata.
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La medicion de la glucemia de la sangre venosa se realizé en suero obtenido luego de la
centrifugacion de la misma y utilizacion de técnica de rutina para tal efecto. El reactivo

usado, utiliza la reaccion glucosa hexoquinasa.

Se seleccionaron a los pacientes que cumplan criterios de inclusion ser diagnosticado de

diabetes y tener un hematocrito por debajo de 40%.

Se realizo la correccion matematica de la glucosa con el valor del hematocrito aplicando la
siguiente formula: glucosa en el suero= 0,21(glucosa en el glucometro) x Logaritmo

Natural (3,32x HTO) - 11,39 (68)

Las determinaciones se realizaron siempre por una misma persona, especialmente
adiestrada, siguiendo las instrucciones dadas por los fabricantes. La validez se estudio
verificando el grado de acuerdo entre las determinaciones obtenidas con los reflectometros

y las del laboratorio de referencia.

6.2.IDENTIFICACION DE VARIABLES

6.2.1. Variable independiente.

Niveles de glucosa medido con glucometro.

6.2.2. Variable dependiente.

. Hematocrito
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6.3.VARIABLES MODERADORAS.

« Edad.

* genero

* Instruccidon

* Consumo de paracetamol.
* Consumo de vitamina c.

* Requiere oxigenoterapia.

» Insulionoterapia intensiva

6.4. FUENTE DE DATOS INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

Se utilizara un formulario para la recoleccion de datos donde se recogera los datos de los
pacientes con los datos de laboratorio de hemoglobina y hematocrito y glucosa de
laboratorio, medicion de glucosa mediante glucometro, datos de filiacion antecedentes

personales y el tratamiento utilizado actualmente.

6.5.PLAN DE ANALISIS

Se realizara un andalisis de concordancia mediante Kappa de Cohen, regresion lineal
Finalmente, se evaluard la concordancia respecto al valor de glucosa en suero que se usa

como metodo de referencia mediante graficos de Bland-Altman.
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Para el calculo de los diferentes indicadores se realiz6 un andlisis de Turkey y fueron
eliminados los valores aberrantes, cuyo niimero no supero en ningun caso el 10% de los

datos analizados.
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6.6.0PERACIONALIZACION VARIABLES

Tabla 4: Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Dimension | Tipo de Escalade | Criterio de | Indicador | Técnica o
Conceptual Operacional Variable Medicion | Medicion Instrumento

Glucemia Determinacion | - cuantitativa | Ordinal <60 mg/dl | mg/dl glucometro
Concentracion cuantitativa de la 60-90 Glucometro
de glucemia tomada de mg/dl Xceed
glucosa en | sangre capilar fresca de 90-120 (Abbott)
sangre pulpejo de dedo mg/dl

>120 mg/dl

Hematocrito | Porcentaje  de | Determinacion | - cuantitativa | Porcentual | 35 % porcentaje

globulos rojos o | cuantitativa de la porcentual de centrifugacion

hematies  que
hay en la sangre
por unidad de

volumen.

la cantidad e hematies en la

sangre

Elaborado por: Santiago Pacheco
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6.7.UNIVERSO — MUESTRA:

Se tomo en cuenta la prevalencia de anemia en paciente diabéticos que es del 24 % para el

calculo de la muestra

Muestreo aleatorio simple (80)

n= Z7>* P*q

&’

z=1.96 p=0.3 q=0.7 d=0.07

n=1.96 %(0.23) (0.77)

(0,0064)

n= 106

6.8.INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS ( ver anexo)

6.8.1. Plan de analisis de datos

Se evalud la validez de la medicion de glucosa y luego de la correccion matematica. .
Comparadas con el gold estandar la glucemia medido por puncion venosa. El andlisis de
concordancia entre los valores de ambos métodos de medicion de glucosa, método de

Bland y Altman.
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El procesamiento y el andlisis estadistico de los datos se llevaron a cabo con el programa

SPSS version 19 con licencia de la PUCE.

6.8.1.1.Aspectos Bioéticos

El presente estudio presentd6 minimo ninguna riesgo para los participantes, debido a que

los instrumentos para la recoleccion de son minimamente invasivos, la toma de la muestra

venosa y capilar. La autorizacion de su participacion se la realizo por medio de una hoja

de consentimiento informado, que se les proporcion6d antes de la medicion, se mantuvo la

confidencialidad por medio y uso exclusivo del nimero de encuesta.

6.9.ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

6.9.1. RECURSOS HUMANOS

Para lograr el objetivo del estudio, se contara con.

1. Personal que recogid las muestras, realizara la encuesta, y transportara las muestras

(personal contratado 2 personas).

2. Laboratorio NETLAB de la ciudad de Quito recibira y procesara las muestras de sangre

venosa.
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7. RESULTADOS

7.1.Descripcion de la poblacion

La poblacion estudiada fue de 110 personas con diagnoéstico de diabetes mellitus y anemia
que cumplieron criterios de inclusion y de exclusion que se encontraban hospitalizados o
que acudian a la consulta externa del hospital Enrique Garcés, de Quito Ecuador, de los
cuales 70.9 % fueron mujeres y el 29.1 % son hombres. La edad promedio fue de 60 afios
(15-97) el 38.1% de personas tenian mas 65 afios y el 14 % son menores de 45 afios. El
67 % de los pacientes son nacidos en Quito. El 80.9 % son casados, el 5.5 % son solteros,

el 9.1 % son viudos, el 1.8 son divorciados, el 2.7 tiene union libre

Grafico 8. Distribucion de la poblacion por sexo. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia,
en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital

Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012

B mujeres

® hombres

Elaborado por: Santiago Pacheco
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El tiempo de enfermedad en afios promedio fue de 12 afios y de reciente diagnostico 2
afos. El 40% de los pacientes tenia enfermedad renal ya establecida, el 26. 3%
presentaba pie diabético, el 18.8% ingreso con cuadro de descompensacion aguda, el
37.2% fueron pacientes de consulta externa sin aparentes complicaciones derivadas de la

diabetes.

Grafico 9. Complicaciones de la diabetes. Validez del glucémetro, en diabéticos, con anemia, en pacientes

hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito

Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

De acuerdo a severidad de la anemia el 7.2 % tiene anemia severa, 22.7 % anemia modera,

el 38.18 % anemia leve y el 30.9 % estd en limites bajos.
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Grafico 10. Severidad de la anemia. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito

Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

El tratamiento que recibian los pacientes el 66.3% recibian insulina 14.5 % recibian

antidiabéticos orales y 18.18 % no reciben ningtn tratamiento.
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Grafico 11 Tipo de tratamiento. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés,

Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Con respecto a la hemoglobina en los hombres tenemos que el promedio es de 10.41 la
mediana 10.75 desviacion estandar de 1.96, varianza 3.85, un valor minimo de 5.2 y un
maximo de 13.4. En el caso de las mujeres el promedio es de 11.21 la mediana 11

desviacion estandar de 3.15, varianza 9.95, un valor minimo de 6.2 y un maximo de 13.7.
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Grafico 12: distribucion de los valores de hemoglobina de acuerdo al sexo. Validez del glucometro,

en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta

externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco
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Con respecto a la edad en afios en los hombres tenemos que el promedio es de 58.8 la

mediana 56.5 desviacion estandar de 14.4, un valor minimo de 31 y un maximo de 85.

En el caso de las mujeres el promedio es de 61 la mediana 62 desviacion estandar de 14.4,

un valor minimo de 15 y un maximo de 97.
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Grafico 13: Distribucion de la edad en afios de acuerdo al sexo. Validez del glucometro, en

diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta

externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Grafico 14: Distribucion de los valores de glucosa venosa de cuerdo al sexo. Validez del glucometro,
en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta

externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Con respecto a la medicion de la glucosa medicion venosa en los hombres tenemos que el
promedio es de 105.2 la mediana 127 desviacion estandar de 88.9, un valor minimo de 40
y un maximo de 434. En el caso de las mujeres el promedio es de 140 la mediana 126.5

desviacion estandar de 62.2, un valor minimo de 58 y un maximo de 394.
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Grafico 15: Distribucion de los valores glucosa media por glucometro de acuerdo al sexo. Validez del
glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna,

y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Con respecto a la medicion de la glucosa por glucometro en los hombres tenemos que el
promedio es de 165.2 la mediana 141.4, desviacion estandar de 83.7, un valor minimo de
57 y un maximo de 432. En el caso de las mujeres el promedio es de 149 la mediana 137,

desviacion estandar de 61.22, un valor minimo de 59 y un méximo de 422.
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Grafico 16: Distribucion del porcentaje de error del glucometro de acuerdo al sexo. Validez del
glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna,

y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Con respecto al porcentaje de error del glucometro en los hombres tenemos que el
promedio es de - 17.77 la mediana 14.93 desviacion estandar de 29.96, un valor minimo
de -123.3 y un maximo de 64.9. En el caso de las mujeres el promedio es de 12.61 la

mediana -4.46 desviacion estandar de 37.35, un valor minimo de-238.35 y un maximo de

40.7.
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Grafico 17: Distribucion del tiempo de enfermedad de acuerdo al sexo. Validez del glucometro, en

diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta

externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Con respecto al tiempo de la enfermedad en anos,

en los hombres tenemos que el

promedio es de 11.6 la mediana 8 desviacion estandar de 14.7, un valor minimo de 0 y un

maximo de 67. En el caso de las mujeres el promedio es de 12.9 la mediana 10

desviacion estandar de 15, un valor minimo de 0 y un maximo de 72. Grafico 6

Con respecto al porcentaje de error del glucometro el promedio es de - 14.9 la mediana

14.93 desviacion estandar de 35.30, un valor minimo de -238.36 y un maximo de 64.9.

Kutosis 16.99 error estandar 0.457
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Grafico 18: distribucion del porcentaje de error del glucometro. Validez del glucometro, en
diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta

externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco
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Tabla S: Valores de glucosa dependiendo de los rangos de glucemia. Validez del glucometro, en diabéticos, con
anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique

Garcés, Quito Ecuador 2012

Valores de glucosa venosa Menor a 110 110 -160 Mayor 160

promedio 86.16 133.26 235.1

Porcenaje Error promedio  WARSZ 16.62 % 5.79 %

Elaborado por: Santiago Pacheco

Grafico 19: Correlacion entre glucemia venosa y la prediccion de acuerdo a la formula matematica.
Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de

Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

El coeficiente de correlacion de Pesaron fue de 0.817, p<0.001.
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Grafico 20: Correlacion entre glucemia venosa y la medicion de la glucosa por glucometro. Validez

del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.808, p<<0.001
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Grafico 21: Correlacion entre glucemia venosa y la prediccion. De acuerdo a la formula matematica
propuesta por Pidcoke H. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés,

Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.819, p<0.001
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Grafico 22. Analisis de Bland-Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la del glucometro.

Validez del

glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de

Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Tabla 6: Analisis de Band Altman

Media de las -10.7048 -19.0516 -2.3580
diferencias

DE de las diferencias 44,1692

Media-2DE* -99.0431 -113.5002 -84.5861
Media+2DE* 77.6335 63.1764 92.0906

Elaborado por: Santiago Pacheco

El analisis de Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la del glucometro

mostro una media de las diferencias 10.70 de los limites de acuerdo a dos desviaciones

estandar fueron 99.04 y -77.63
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Grafico 23: Analisis Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la formula de correccion.

Propuesta por Pidcoke H. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes

hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés,

Quito Ecuador 2012.
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Tabla 7: El analisis de Band Altman

<00 450

Media de las 3.2428 -4.8544 11.3399
diferencias

DE de las diferencias 42.8482

Media-2DE* -82.4535 -96.4782 -68.4289
Media+2DE* 88.9391 74.9144 102.9638

Elaborado por: Santiago Pacheco

El analisis de Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y

la formula de

correccion propuesta por Pidcoke mostro una media de las diferencias 3.24 de los limites

de acuerdo a dos desviaciones estandar fueron 88.93 y -82.45.
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Grafico 24: Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la prediccion propuesta en el estudio
de acuerdo Formula obtenida por regresion simple. Validez del glucometro, en diabéticos, con
anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del

Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

Tabla 8: El andlisis de Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la prediccion propuesta en el

estudio de acuerdo féormula obtenida por regresion simple

Media de las -0.5263 -8.7127 7.6601
diferencias

DE de las diferencias 43.3205

Media-2DE* -87.1673 -101.3466 -72.9880
Media+2DE* 86.1147 71.9354 100.2940

Elaborado por: Santiago Pacheco

El analisis de Band Altman entre la medicion de la glucosa venosa y la prediccion
propuesta en el estudio de acuerdo formula obtenida por regresion simple mostro una
media de las diferencias 0.52 de los limites de acuerdo a dos desviaciones estandar fueron

86.11y-87.16
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Grafico 25: Relacion del hematocrito con el porcentaje de error de la medicion de glucosa realizado
por el glucometro. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en

el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador

2012
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Elaborado por: Santiago Pacheco

El grafico 25 muestra el efecto del hematocrito en las medidas de glucosa. En los niveles

de hematocrito de 20 — 24 % el error en la medicion de la glucosa realizado por

glucometro fue el mas alto en el 58.24 %.

El porcentaje de error del glucometro de acuerdo al nivel de hematocrito el valor

promedio fue mayor del 5% en todos los niveles.

Ecuacion de regresion lineal multiple.

Para analizar como la variable hematocrito influye en la prediccion de la glucosa a partir

de glucosa medida por glucometro, se calculé una ecuacion de regresion lineal
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multiple de dichas variables. Se obtuvo la siguiente ecuacion lineal (70). Con un

coeficiente de determinacion de r’=0.668

Y= (Hematocrito x 1.71) + (glucotest x 1.003) — 66.969

Tabla 9: Analisis de la regresion lineal en la que se muestran los coeficientes B y las constantes con sus
errores tipicos y el intervalo de confianza al 95 %. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia,
en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital

Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza para
estandarizados estandarizados B al 95%
Modelo B Error tipico Beta t Sig. [Minimo Maximo
]Constante -66.969 14.235 -4.704{.000 -95.218|  -38.719
Hematocrito 1.711 409 123 4.186(.000 900 2.522
glucosa glucometro 1.003 .031 9421 32.030(.000 941 1.065

Variable dependiente : glucosa venosa

Elaborado por: Santiago Pacheco
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Tabla 10: Promedio de valores hemoglobina, hematocrito, glucosa venosa, glucosa por glucometro
Correccion matematica prediccion, Correccion matematica Pidcoke. De acuerdo a grupo etario.

Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en pacientes hospitalizados en el Servicio de

Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique Garcés, Quito Ecuador 2012

Edad HB HTO Glucosa  Glucosa Correccion Correccion
venosa por matematica matematica Pidcoke
glucometro prediccion

el 115 355 237.5 238.5 232.98 227.52

Sl 10.8 338 118.25 124.5 115.73 111.72

S 103 32.02 128.13 144.5 132.86 129.61

S 109 344 159.62 166.58 159.10 296.09

YNl 11.2 321 133.21 151.21 139.7 135.91

gpbndie 11.0 332 145.2 150.94 141.70 146.3

3
80 10.1  32.1 140 149.7 137.23 129.54

Elaborado por: Santiago Pacheco

Se evaluo la sensibilidad y la especificidad del glucometro, y la correccion con la
formula matematica de Pidcoke y la formula planteada realizada mediante regresion lineal

para determinar hipoglucemia encontrandose los siguientes valores.
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Tabla 11. Sensibilidad y la especificidad del glucometro, y la correccion con la formula matematica
de Pidcoke y la formula de prediccion. Validez del glucometro, en diabéticos, con anemia, en
pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del Hospital Enrique

Garcés, Quito Ecuador 2012

Glucometro Formula de Formula de correcion

correcion de Pidcoke Prediccion

Sensibilidad 9.09 % 81.82 % 70 %
Especificidad 98.99 % 99 % 98 %
Valor predictivo positivo BslVZ 90 % 77.78%
Valor predictivo 90.74% 98 % 97.03%

negativo
Likelihood ratio test + 9.0 36 31.5
Likelihood ratio test - 0.92 0.28 0.37

Elaborado por: Santiago Pacheco
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8. DISCUSION

El monitoreo de la glucosa en sangre, en la cabecera del paciente con el uso de
glucometros es una parte integral de la atencion del paciente diabético, hospitalizado y
para el automonitoreo, pero suele tener errores significativos y que a menudo no son
tomados en cuenta por el personal sanitario y los pacientes. Factores endogenos y
exogenos afectan la exactitud del glucometro. Factores endogenos fisiologicos incluyen: al

hematocrito, PO2, pH, la temperatura la tension arterial.(6,35,62)

La cantidad de cé€lulas rojas de la sangre con respecto al plasma tiene un efecto inverso
sobre la medicion glucosa, los mecanismos que causan este efecto puede estar
relacionados con la difusion o de naturaleza mecanica, por lo tanto en la anemia la
muestra tiene mayor cantidad de porcentaje agua y puede causar mayor difusion de la
glucosa hacia el biosensor, lo que conduce a lecturas mas altas en el glucometro. (6) En
cambio niveles altos de hematocrito pueden dar valores de lectura mas bajos, como ocurre

en los neonatos y que pueden ser catalogados como hipoglucemia errobneamente.(67)

El presente estudio se realizo en pacientes anémicos. Se tomo en cuenta como punto de
corte una hematocrito menor de 40% ya que para la altura de Quito Ecuador 2800 metros
sobre el nivel del mar se toma como referencia el estudio de Madero 1999 y el valor de

anemia es de 12.8 g/dl en mujeres 13.3 g/dl en hombres.(75)

La mayoria de pacientes tenian anemia leve. En los hombres se evidencio niveles menores
de hemoglobina. De acuerdo a la edad los niveles mas bajos de hemoglobina se

encontraron en las personas mayores de 80 afios, coincidiendo con el estudio de Thomas
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realizado en pacientes geriatricos donde se evidencia que mientras mas avanzada la edad

mayor severidad de la anemia.(87)

La enfermedad renal establecida fue la primera etologia de la anemia en el 40 % de los
paciente, que es similar a los descrito en el estudio de Thomas donde la enfermedad renal

se presento en el 30 % (12).

Al realizar la prueba de concordancia de dos variables cuantitativas por el método de
Bland-Altman el glucometro proporciona valores de glucosa medidos en sangre capilar
mas altos que la glucosa plasmatica de sangre venosa, con una diferencia media de 10.70
ml/dl; los limites de concordancia indican que los valores del glucometro estan entre 99.04
ml/dl por encima de la glucosa venosa y 77.63 ml/dl por debajo. (88) Pese a que la
correlacion entre las dos medidas es alta con un coeficiente de correlacion de Pearson de
0,808. Tales diferencias no son clinicamente aceptables como para considerar equivalentes
los dos instrumentos y ademas estan fuera de los rangos propuestos por la FDA CLSI
ISO.(42-44)

El error del glucometro dependiente del hematocrito parecer ser extremadamente

heterogéneo e impredecible con diferencias de hasta el 40%.

En el estudio se evidenci6 que los valores de glucemia no son proporcionales al valor de
hematocrito y el error es mas amplio cuando del hematocrito es de un intervalo 20 a 24 %
y no con el valor més bajo de hematocrito, debido a que la muestra es mas heterogénea si
comparamos con el estudio realizado por Pidcoke en la UCI en paciente quemados que
tenian anemia ¢l se observa que el error es proporcional mientras disminuye el

hematocrito. (68)
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Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas importantes, tanto para la toma de decisiones
clinicas y el manejo terap€utico, especialmente en sujetos que se caracterizan por valores

de hematocrito anormalmente bajos.

Se demostrd que el error del glucometro es mas amplio con valores bajo los limites de la
normalidad de la glucosa, por lo tanto tienen mas riesgo de hipoglucemia. En el caso de los
pacientes se presentd en 11 de los pacientes en la medicion de la glucosa venosa mientras
que el glucometro solo presentd en 2 pacientes.

Las consecuencias de la hipoglucemia son graves en especial la encefalopatia, ademas ha
surgido evidencia alrededor de los serios riesgos de hipoglucemia cronica. En numerosos
estudios con pacientes hospitalizados y ambulatorios, la hipoglucemia grave se asoci6 con
aumento de la mortalidad. Estudios epidemiologicos demuestran que la hipoglucemia
cronica aumenta eventos cardiovasculares. Estudios pequefios demuestran que la
hipoglucemia produce alteraciones en EKG como alteracion en el QT y arritmias.
También se ha relacionado que la hipoglucemia aumenta el riesgo de demencia y
alteraciones cognitivas. (89)

Se evidencio que el glucometro tiene baja sensibilidad para la deteccion de hipoglucemia,
con el uso de las formulas de correccion en la medicion de hipoglucemia mejoro la

sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo.

Se elabord una formula de prediccion matematica, para disminuir el error del glucometro
dependiendo del hematocrito se utilizo el modelo de realizo una regresion lineal simple.
Glucosa venosa = (Hematocrito x 1.71) + (glucotest x 1.003) — 66.969 El coeficiente de

determinacion fue de del 0.668 que es inferior a la reportado por el estudio de Pidcoke
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que es de 0.97 ya que el estudio presenta una muestra mas homogeénea, y niveles mas
bajos de hematocrito. Glucosa en el suero= 0,21(glucosa en el glucometro) x LN
(Logaritmo neperiano) (3,32x HTO) — 11,39. (68) Pero esta formula es mas compleja que
utiliza logaritmo natural y dificil de aplicar en la practica diaria. Al realizar la prueba de
concordancia entre la formula de prediccion y la glucosa venosa  por el método de
Bland-Altman, la diferencia media de 0.52 ml/dl; los limites de concordancia indican que

los valores del glucometro estdn entre 86.11 ml/dl por encima de la glucosa venosa y

87.16 ml/dl por debajo.

Lo que podria representar que la formula de prediccion planteada de acuerdo al método de

Bland-Altman tendria mejor concordancia con la glucosa venosa.

Cuando se usan para la dosificacion de la insulina, la calidad analitica debe ser mucho
mejor que si se usan para la vigilancia de los pacientes con diabetes tipo 2 que no usan

insulina, donde el proposito principal no es enfocarse en el control glucemico inmediato.
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9. CONCLUSIONES

Los glucometros son dispositivos usados ampliamente para el control de la glucosa en el
en los pacientes hospitalizados, presentan limitaciones y errores analiticos.

La anemia causa alteracion en la medicion de la glucosa realizada por glucometros, el
error es en promedio es de 14.9 que supera los rangos establecidos por los organismos de

control con la FDA, ISO.

En los valores de glucosa por debajo de 110 el porcentaje de error es el mas alto 21.8 %.

En los pacientes anémicos el glucometro no es Util para discriminar correctamente la

hipoglucemia.

La formula de correccion del error del glucometro de acuerdo al hematocrito mejora el

error y existe buena correlacion comparado con en la glucosa venosa.

En la valoracion de hipoglucemia con glucometro tiene baja sensibilidad, que puede ser

mejorada con el uso de formula matematica de acuerdo el hematocrito.
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10. RECOMENDACIONES

El glucometro en pacientes anémicos presenta un grado de inexactitud que puede
considerarse como clinicamente inaceptable, por lo que deberian ser empleados con cautela
y siendo conscientes de sus limitaciones en el control y seguimiento de los pacientes
diabéticos.

Se sugiere establecer normas para el uso adecuado del glucometro en hospitalizacion,
usando las formulas de correccion matematica.

No utilizar el glucometro para automonitoreo en a los pacientes anémicos

Realizar una prueba con el glucometro, al mismo tiempo como una glucemia laboratorio
para comparar y validar los resultados.

Realizar una verificacion de control de calidad para cada medidor de glucosa en sangre al
inicio de cada turno.

Considerar la posibilidad de una politica hospitalaria que en situaciones en que el paciente
requiera que los resultados de glucosa en el laboratorio deben ser completados y
disponibles en un plazo clinicamente razonable, preferiblemente entre 30 minutos y no mas
de 1 hora.

Utilizar equipos de monitoreo continuo de glucosa en paciente criticamente enfermos, y
dificil control de la glucemia

Seria conveniente realizar nuevos estudios que confirmen estos hallazgos en otras

poblaciones, especialmente, en pacientes con hipoglucemia.
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11. LIMITACIONES

No se discrimino a pacientes con enfermedades graves y que estuvieron utilizando varios
medicamentos.

No se tomardon en cuenta variables como el estado de oxigenacion de los pacientes,
bilirrubinas.

No se estudi6 que clase anemia presentaron los pacientes de acuerdo la los indices
hematimétricos.

Solo se valord un tipo de glucometro, no se compararon con otras marcas de glucometros.
No se pudo realizar concomitante la medicion de creatinina para determinar la presencia de
enfermedad renal.

Se realizo una sola medicion de glucosa, se requiere tomar mas muestras en diferentes

horas del dia.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Hospital Enrique Garcés
Fecha

Validez de la determinacion de glucosa mediante
glucometro Xceed

(Abbott), en diabéticos, con anemia y la concomitante
correccion matematica del nivel de glucosa de acuerdo
al hematocrito, en pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna, y en consulta externa del
hospital Enrique Garcés Quito Ecuador

Por medio de la presente acepto
participar en el protocolo de
investigacion titulado:

Registrado con el numero:

El objetivo del Identificar la fiabilidad de la medicion de glucosa con glucometro en
pacientes diabéticos con anemia y la correccion de la glucemia con un
formula matematica hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
hospital Enrique Garcés Quito Ecuador

estudio es:

Se me ha explicado que mi participacion Contestar preguntas.

consistira en: Toma de muestra de sangre del pulpejo

del dedo y de sangre venosa en el pliegue
del codo

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a

103




responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion meédica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio:

Testigos

Clave: 2810 - 009 — 013
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR FACULTAD DE MEDICINA

Validez de la determinacion de glucosa mediante glucometro y glicemia venosa en diabéticos

anémicos, con en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, y en consulta externa

del Hospital Enrique Garcés Quito - Ecuador

Fecha / /

N° CD

L. Filiacion.
Apellidos Nombres

Ficha N°

HCL

Edad Sexo Ocupacion

Procedencia

Estado civil.

I1. Antecedentes Personales.

Diabetes mellitus tiempo de la enfermedad

Dislipidemia Obesidad

HTA

Habitos nocivos tabaco Alcohol

I. Examenes auxiliares
Glicemia glucometro:

Glicemia venosa:

HTO

drogas

Hemoglobina glicosilida creatinina

I1. Diagnosticos
Diabetes mellitus tipo pie diabético

Retinopatia neuropatia

Hipoglicemia ceto acidosis

Estado hiperosmolar no cetosico

I11. Tratamiento
Insulina

Antidiabéticos orales

depuracion de creatinina
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