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Introduccion: Los métodos Point-of-Care Testing (POCT) ofrecen una solucion conveniente y
rapida para medir la HbA1c. Sin embargo, la veracidad de estos métodos en comparacion con los
estandares de laboratorio convencionales es fundamentalmente importante para una adecuada
toma de decisiones clinicas. Objetivo: Determinar el grado de veracidad de los resultados de
hemoglobina glicosilada medidos en un equipo POCT mediante la comparacion con un
procedimiento estandarizado de cromatografia liquida de alta performance de uso habitual en el
laboratorio. Métodos: Estudio de disefio observacional, Se proces6 hemoglobina glicosilada en
los equipos ERBA MANNHEIM Hb-Virio por HPLC y el equipo POCT LANSIONBIO® basado
en inmunofluorescencia seca. Se comparod los resultados de ambos analizadores siguiendo las
directrices de las guias EP-09-A3 de la CLSI y del grupo de consenso de Trabajo Interdisciplinar
de Calidad en el Laboratorio Clinico, ademas del analisis grafico de Bland-Altman y el calculo
del coeficiente de concordancia correlacion de Lin. Resultados: Los intervalos de confianza del
intercepto de la ordenada en el origen y de la pendiente en el estudio de regresion no incluyo el
valor cero y la unidad respectivamente, lo que evidencia un sesgo sistematico de tipo mixto del
método evaluado. En los niveles de decision clinica para la hemoglobina glicosilada los errores
sistematicos estimados no superaron el valor de 6% establecidos por la Asociacion de Diabetes
Americano. El equipo POCT present6 un acuerdo pobre con el método de HPLC de acuerdo al
valor del coeficiente de correlacion de concordancia de Lin de 0,88. Conclusiones: El equipo
POCT no asegura la veracidad y la intercambiabilidad de los resultados de hemoglobina
glicosilada con el equipo de cromatografia liquidad de alta performance de uso habitual en el
laboratorio.

Palabras clave: Sesgo Sistematico, Pruebas en el Punto de Atencién, Hemoglobina Glucosilada



ABSTRACT

Introduction: Point-of-Care Testing (POCT) methods offer a convenient and rapid solution for
measuring HbAlc. However, the trueness of these methods compared to conventional laboratory
standards is fundamentally important for proper clinical decision making. Objective: To
determine the trueness of glycosylated hemoglobin results measured on a POCT device by
comparison with a standardized high-performance liquid chromatography procedure commonly
used in the laboratory. Methods: Observational design study, glycosylated hemoglobin was
processed in the ERBA MANNHEIM Hb-Virio HPLC and POCT LANSIONBIO® equipment
based on dry immunofluorescence. The results of both analyzers were compared following the
guidelines of the CLSI EP-09-A3 guidelines and the consensus group of the Interdisciplinary
Working Group on Quality in the Clinical Laboratory, in addition to the Bland-Altman graphical
analysis and the calculation of Lin's coefficient of concordance-correlation. Results: The
confidence intervals of the intercept of the ordinate at the origin and of the slope in the
regression study did not include the value zero and unity, respectively, which evidences a
systematic bias of mixed type of the evaluated method. At the clinical decision levels for
glycosylated hemoglobin, the estimated systematic errors did not exceed the value of 6%
established by the American Diabetes Association. The POCT team presented a poor agreement
with the HPLC method according to Lin's concordance correlation coefficient value of 0.88.
Conclusions: POCT equipment does not ensure the trueness and interchangeability of
glycosylated hemoglobin results with the high performance liquid chromatography equipment

commonly used in the laboratory.

Key words: Systematic Bias, Point-of-Care Testing, Glycosylated Hemoglobin.
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INTRODUCCION

La determinacion veraz de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) desempefia un papel
fundamental en el manejo clinico de la diabetes mellitus, proporcionando una medida crucial de
control glucémico a largo plazo. En este contexto, los métodos Point-of-Care Testing (POCT)
han emergido como herramientas prometedoras para la medicion répida y conveniente de la

HbA1c en entornos ambulatorios.

Sin embargo, la confiabilidad de estos métodos POCT en comparacion con los estandares de
laboratorio convencionales han sido objeto de debate. La variabilidad en los resultados entre
diferentes dispositivos y la posible influencia de factores externos plantean interrogantes sobre la
veracidad de estas pruebas, especialmente en entornos ambulatorios donde la toma de decisiones

clinicas puede depender en gran medida de resultados rapidos y precisos.

Esta tesis se propone abordar esta cuestion crucial al evaluar la veracidad de un método POCT
especifico para la determinacién de HbAlc en pacientes ambulatorios. Se investigaran aspectos
clave como el nivel de error sistematico y la comparabilidad de los resultados obtenidos con este

método en comparacion con los estandares de laboratorio establecidos.

Al avanzar en nuestra comprension de la validez de los métodos POCT para la determinacion de
HbAlc, esta investigacion tiene el potencial de informar y mejorar las préacticas clinicas,
asegurando asi un manejo optimo de la diabetes mellitus y una atencién de alta calidad para los

pacientes ambulatorios.

11



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

A medida que se ha generado la necesidad de emisién de resultados de laboratorio
oportunos y réapidos en las &reas criticas de los centros hospitalarios se han implementado
equipos de medicion, portatiles, asequible y faciles de usar, ubicados en el mismo sitio de
atencion de los pacientes y que son complementarios de los métodos utilizados en el
laboratorio, dispositivos que llevan la denominacién de pruebas de laboratorio en el lugar de
asistencia (POCT) de las siglas en ingles Point Of Care Testing. El hecho de que esta tecnologia
sea manejado por profesionales no adiestrados en area del laboratorio clinico, se constituye como
una desventaja dentro de la gestion para el manejo de estos dispositivos, pero a su vez una surge
una gran oportunidad para la intervencion de los profesionales Tecn6logos Médicos con el fin de

asegurar la calidad y veracidad de los reportes (1,2).

La disfuncion metabodlica de la glucosa se constituye como alteracion metabdlica muy
frecuente en pacientes ingresado a las areas de emergencia, unidades de cuidados intensivos e
inclusive en pacientes ambulatorios, por lo tanto es de funcion primordial del laboratorio clinico
brindar resultados veraces y oportunos, con el fin de establecer diagnosticos correctos, seleccion
de exploraciones clinicas necesarias, acceder a informacién del prondstico de la enfermedad,

determinar factores de riesgo y establecer terapias adecuadas (3,4).

Frecuentemente la medicion de los niveles de la hemoglobina glicosilada se procesa en el
laboratorio principal del centro hospitalario usando métodos como la cromatografia liquida de
alta performance, que tiene una probada veracidad para la medicion de este constituyente, pero

se pueden presentar casos en que el requerimiento del informe sea de urgencia para la toma de
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decisiones clinicas, o el analizador no esta disponible por diversas causas, o el centro hospitalario
no cuente con mencionada tecnologia, en estos casos es de gran ayuda contar con equipos
complementarios como los POCT, por lo que es necesario que previamente el centro
hospitalario a través de su gestion laboratorial aseguren y garanticen la calidad de los resultados

emitidos por los equipos POCT (5).

La emision en breve tiempo de los resultados y el uso de pequefios volumenes de muestra

se constituyen como las principales ventajas de los sistemas POCT (6).

La implementacion de analizadores fuera del area del laboratorio central (unidades de
cuidados intensivos 0 ambientes de emergencia, etc.), requiere del establecimiento de procesos
que evallen la veracidad de las mediciones, estos procesos incluyen la comparacion con métodos
estandarizados de referencia, estableciendo diferencias entre los resultados emitidos por el
método de referencia y el sistema analitico a evaluar, estas diferencias nos permitira obtener el
error sistematico del nuevo método, que debe de estar dentro del rango deseable para esta
metodologia y de esta manera garantizar la calidad de los reportes y por lo tanto una

interpretacion clinica adecuada (7,8).

El término sesgo, desviacion o veracidad estan relacionados al error de tipo sistematico, que se
obtiene numéricamente de la diferencia entre los resultados de medida esperados y el valor

verdadero, dicha diferencia esta relacionados inversamente a la veracidad de la metodologia (9).

En esta coyuntura el desarrollo del presente estudio tiene como fin responder la siguiente
pregunta de investigacion ¢El sistema POCT presenta una adecuada veracidad para la medicion

de hemoglobina glicosilada?

13



1.2.

Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es el grado de veracidad de los resultados de hemoglobina glicosilada medidos en
un equipo POCT con respecto a un procedimiento estandarizado de cromatografia liquida
de alta performance de uso habitual en el laboratorio?

1.2.2. Problemas Especificos

¢Qué niveles de error sistematico de tipo constante y proporcional presenta mediciones

de hemoglobina glicosilada en el equipo POCT?

¢Qué grado de error sistematico presenta el equipo POCT para determinar hemoglobina

glicosilada en los nivelas de decision clinica para este constituyente?

¢Cudl es el grado de acuerdo de los resultados de hemoglobina glicosilada medidos en el

equipo POCT y el procedimiento de uso habitual en el laboratorio?

¢Qué nivel de cumplimiento de las especificaciones de calidad de los organismos
internacionales presenta los resultados de hemoglobina glicosilada obtenidos en el equipo

POCT?

14



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General:

Determinar el grado de veracidad de los resultados de hemoglobina glicosilada medidos
en un equipo POCT mediante la comparacion con un procedimiento estandarizado de

cromatografia liquida de alta performance de uso habitual en el laboratorio.

1.3.2. Objetivos Especificos:

v" Determinar el error sistematico de tipo constante y proporcional de las mediciones de
hemoglobina glicosilada en el equipo POCT con respecto al procedimiento de

comparacion.

v" Determinar el error sistematico del equipo POCT en funcién de los niveles de decision

clinica para la hemoglobina glicosilada.

v’ Estimar el grado de acuerdo de los resultados de glicemia medidos en el equipo POCT
con el procedimiento estandarizado de cromatografia liquida de alta performance de uso

habitual en el laboratorio.

v Evaluar el nivel de cumplimiento de las especificaciones de calidad de los organismos
internacionales de los resultados de hemoglobina glicosilada obtenidos en el equipo

POCT.
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1.4. Justificacion

1.4.1. Teorica

En los dltimos afios ha aumentado notoriamente la utilizacion de métodos analiticos
disefiados para efectuar pruebas fuera del area del laboratorio central cercano al lugar de cuidado
del paciente. El desarrollar pruebas fuera del laboratorio expone al sistema analitico a una
variedad de entornos que pueden ocasionar consecuencias adversas en la calidad analitica de las
metodologias, esto origina que el profesional Tecndlogo Médico especialista en laboratorio
clinico tenga la experticia necesaria de las variables técnicas y operativas que puedan influir en
los procesos analiticos que garanticen su utilizacién sea Optima para los pacientes. Desde el
punto de vista cientifico la presente investigacion se justifica ya que se pretende reducir las
brechas de conocimiento con respecto a valoracion de la veracidad de metodologias que sean

instaurados en areas hospitalarias diferentes al laboratorio.

1.4.2. Metodolbgica

La presente investigacion contara con un disefio recomendado por varias guias
internacionales de quimica clinica para la estimacion de la veracidad de un sistema de medida, de
tal modo nos dara a conocer los procesos que hay que seguir cuando se quiere determinar el error

sistematico de una nueva tecnologia que se quiere implementar en un centro hospitalario.

1.4.3 Practica

Cuando un sistema analitico no utilizado de forma apropiada se originan resultados no
veraces, que puede repercutir negativamente sobre la salud del paciente, es muy frecuente que en
todo el proceso de atencion del paciente se empleen diferentes analizadores para una misma
magnitud Debido a esto, es de gran importancia evaluar adecuadamente la veracidad de los

resultados y su intercambiabilidad con los obtenidos en los analizadores de laboratorio, por lo

16



tanto este estudio se justifica ya que se pretende recomendar e implementar un proceso para
valorar la veracidad de los equipos POCT para determinar hemoglobina glicosilada y que estan
posicionados en ambientes diferentes al laboratorio clinico de nuestro ambiente hospitalario,
dicha préactica puede ser replicada en el futuro para otros analitos y replicarse en otras

instituciones.

1.5. Limitaciones de la investigacion
Las caracteristicas especificas de los pacientes incluidos en el estudio, como la presencia
de comorbilidades o la adherencia al tratamiento, podrian haber influido en los resultados y

limitar la generalizacion de los hallazgos a otros grupos de pacientes.

Los resultados del estudio podrian estar limitados en términos de su aplicabilidad a otras

configuraciones clinicas o a poblaciones con caracteristicas diferentes a las del estudio.

17



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Khadanga et al. (10) Presento la investigacion titulada “Precision diagnostica de las
pruebas point-of-care en la medicion de hemoglobina glicosilada (HbAlc) para el control
glucémico: estudio de campo en la India”. Realizo un estudio de tipo transversal de precision
diagnostica y factibilidad. Evalud a todos los pacientes con diabetes mellitus que acudieron al
establecimiento de salud para un control glucémico. Comparo la estimacién de la HbAlc por dos
pruebas, el equipo de inmunoensayo SD Biosensor en muestra capilar y el equipo Hemocue Hb
501 de HPCL en sangre enteran como metodo de referencia. En sus resultados ambas pruebas
tuvieron estimaciones de precision diagndstica similares, el equipo SD Biosensor fue de 0,935
(95 % IC 0,886-0,983), y para el dispositivo Hemocue fue de 0,938 (95 % IC 0,893-0,984).
Concluyo que las pruebas POCT disponibles en el mercado son comparables con las mediciones

basadas por HPLC en el control glucémico.

Erdal et al. (11) en su reciente investigacion denominada “Medicion de la hemoglobina
Alc utilizando pruebas de punto de atenciéon”. Empleo un estudio de tipo descriptivo. En su
investigacion incluyo 26 pacientes diabéticos con hemoglobinopatias y 51 pacientes sin
hemoglobinopatias. Comparo los resultados de HbAlc de los equipos POCT y HPLC empleando
muestras de sangre venosa y capilar. En sus resultados observo que los resultados de HbAlc no
difieren estadisticamente en pacientes sin hemoglobinopatias, entre los grupos de HPLC y POCT
de sangre capilar, HPLC y POCT de sangre venosa, POCT de sangre capilar y POCT de sangre
venosa, p=0,392, p=0,167 y p=0,288), respectivamente. En pacientes con hemoglobinopatias, los

niveles no difirieron estadisticamente (p = 0,076). Su investigacion concluye que los resultados
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del analizador POCT no difirieron estadisticamente en comparacion con los resultados de HPLC

en pacientes que formaron parte de la investigacion.

Dubach et al. (12) Presento su investigacion titulada “Prueba de HbAlc: evaluacion de
dos analizadores point-of-care”. Realizo un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo. Empleo
dos métodos POCT para la medicion de HbAlc, en el quipo Afinion™ AS100 y el analizador
DCA Vantage™ (Siemens Healthcare Diagnostics). Analizo las muestras de 100 pacientes,
empleando el método de referencia por HPLC. La comparabilidad estadistica y grado de
concordancia los evalué mediante el grafico de Bland-Altman. En sus resultados observo que los
niveles de HbAlc oscilan entra los 33 y 116 mmol/mol (5,2-12,8 %) para el equipo Afiniton, 31
a 122 mmol/mol (5,0-13,3 %) para el analizador DCA Vantage y 30 a 119 mmol/mol (4,9-13
%) para el método por HPLC. La concordancia del 95 % se encontrd entre —0,84 y +0,30 para
Afinion y —0,71 y +0,29 para DCA Vantage. Finalmente observo que ambos POCT fueron
significativamente mas bajos con un sesgo de —0,27 % y —0,21 % (p<0,0001). Concluyo que a
pesar que ambos POCT tuvieron un sesgo significativo bajo, tiene buna correlacion con el

método de referencia (HPLC).

Tjahjadi et al. (13). En su investigacion titulada “Comparacion de los métodos de
medicién de HbALc entre las pruebas automatizadas de point-of-care por afinidad de bromato y
la cromatografia liquida de alta resolucion”. Empleo un estudio descriptivo. Utilizo 120 muestras
de sangre total para la medicion de HbAlc, dentro de las muestras selecciono 40 muestras con
HbAlc < 6,4 %, 40 muestras con HbAlc > 6,4 % y 40 muestras con hemoglobinopatias. Evalu6
la precision y exactitud de ambos métodos y la concordancia se evalu6 mediante el grafico de
Bland-Altman y la prueba de regresion de Passing-Bablok. En sus resultados se observé que el

método de referencia tuvo un error total entre 3,15 % a 4,9 %. Ambos métodos tuvieron buena
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correlacionaron y no mostraron diferencias sistematicas. El grafico de Bland-Altman mostro una

concordancia de 91,74 % y no se observaron diferencias significativas en la hemoglobinopatia.

Agrawal et al. (14). Segun su investigacion titulada “Comparacion de la HbAlc por POC
y HPLC”. Realizo un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo. Selecciono 72 pacientes de 1002
pruebas de POC de rutina, para el método POC empleo la metodologia de inhibicion de la
inmunoaglutinacion del latex y para el equipo de HPLC este empleo un método que utiliza la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) de intercambio i6nico no poroso. En sus
resultados observo que se tiene una buena concordancia entre los dos métodos cuando los valores

de POC fueron <14 % (95% CI [13.4, 14.8].

Grant et al. (15) En si investigacion titulada “Comparacion de un analizador point-0f-
care para la determinaciéon de HbAlc con el método HPLC”. Realizo un tipo de estudio
descriptivo. En su investigacion empleo un total de 100 muestras de sangre total con EDTA de
pacientes diabéticos y no diabéticos. La variacion intraensayo la determino midiendo seis
muestras de HbA1c por triplicado, en los equipos BioRad D10 para el método HPLC y Quo-test
para método POCT. La variacion la determino calculando el coeficiente de variacion. Las medias
para HbAlc fueron de 60 mmol/mol y 62 mmol/mol para D10 y Quo-test respectivamente,

concluye que existe una buena concordancia (R2=0.969, P<0.0001) entre ambos métodos.
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. HbAlc como criterio diagndstico de diabetes

La hemoglobina Alc, evidencia el promedio de concentracion de glucosa en la sangre en
el transcurso de 8 a 12 semanas. Al ser una glucohemoglobina especifica, es empleada para
evaluar el control glucémico a largo tiempo en individuos con diabetes, también es utilizado
como predictor en el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares. Diversas
investigaciones a lo largo del tiempo se han realizado en pacientes con diabetes tipo 1y 2, con el
objetivo de recomendar la HbAlc como diagndstico glucémico (16). El animo de implementar
una estandarizacién ha mejorado la calidad del andlisis de la HbAlc y debido a la mejoria en su
rendimiento en los ensayos expertos concluyen en la aprobacion del uso de la HbAlc en el

diagnostico de diabetes.

La combinacidn de otros elementos positivos para HbAlc y su analisis, ha hecho que la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la Federacion Internacional de Diabetes (FAD) y la

OMS recomendaran la HbA1c para diagnostico de la diabetes (17, 18,19).
2.2.2. Definicion de métodos POCT

El desarrollo de pruebas de laboratorio fuera de un laboratorio central, llevando estas
pruebas al lugar del paciente, se denomina Point of Care Testing (POCT), pruebas de laboratorio
en el lugar de asistencia del paciente, pruebas remotas de laboratorio, Near Patient Testing
(NPT), etc. La situacién clinica del paciente, el lugar donde esta ubicado, el plan terapéutico y
las planificaciones enfocadas en salud publica, solicitan resultados emitidos por parte del
laboratorio en un tiempo corto que le permita al personal clinico actuar. Las pruebas POCT son

una ampliacion de las pruebas de laboratorio y deben de aporta informacion de utilidad en la
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toma de decisiones, y estas solo pueden ser realizadas por profesiones capacitados en el sitio que
se encuentra el paciente (5). Por ello el Colegio de Patélogos Americanos (CAP) los define
como, pruebas disefiadas para ser usadas en o cerca del lugar de atencion del paciente, que no

solicite un espacio fisico y que se aplique fuera del laboratorio clinico (20).

2.2.3. Ventajas y desventajas de los sistemas POCT

El sistema POCT al incluir microtecnologia, le permite analizar magnitudes bioldgicas
cuando y donde se le requiera. Su aplicacidn tiene uso en diferentes campos como, unidades de
emergencia, UCI, consultorio médico y domicilio del paciente. El implementar este sistema
POCT solo tiene significancia cuando se complementan o sustituyen algunas pruebas de

laboratorio en beneficio del paciente (19,21).

Las ventajas del sistema POCT incluyen, portabilidad de ejecucion remota, disminucion
del tiempo en la toma de decisiones clinicas, facilidad de uso, manejo de bajos volimenes de
muestra, simplificacién en la fase pre analitica y un medio de extension del area del laboratorio

(21).

En las desventajas o limitaciones de los sistemas POCT son, uso por parte de personal sin
capacitacion previa, almacenamiento de resultados limitada, identificacion nula del paciente,
posibilidad de una medicién inexacta, falta de calidad en los resultados y costo de prueba en

comparacion a las del laboratorio central (21).

2.2.4. Clasificacion de los sistemas POCT

Segun la alta variedad de ensayos y tecnologias asociadas a los sistemas POCT estas se
pueden clasificar de la siguiente manera, segun el fundamento del ensayo (cromatografia,

colorimetria, inmunoensayo, otros), ubicacion (centro hospitalario o domicilio del paciente), area
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de especializacion o parametro bioldgico (Bioquimica, hematologia, inmunologia, etc.), tamafio
del equipo (de mesa o de bolsillo) y la naturaleza de la medicion (cuantitativa, semicuantitativa o

cualitativa) (22).

Segun los métodos cuantitativos, estos requieren el uso de equipos que analicen y
cuantifiquen el analito. En el otro caso, en los métodos cualitativos o semicuantitativos, estos no

requieren de equipos Yy solo se necesita la interpretacion visual del profesional (22).

2.2.5. Sistemas POCT para determinar hemoglobina glicosilada

Existen varios métodos POCT para la determinacion de HbAlc que estan disponibles.
Diversos estudios han sugerido que es beneficioso que al momento de la visita del paciente se
tenga el resultado de HbAlc disponible al momento. La ADA ha sugerido el sistema POCT
como método rapido para la determinacion de hemoglobina glicosilada. El uso de este sistema es
de utilidad en la consulta de atencidon primaria donde la evaluacién del paciente pude ser
inmediata y planear un tratamiento (17).

El POCT utilizado en este estudio utiliza la tecnologia de inmunoflourescencia seca, que
se basa en el principio antigeno-anticuerpo. La muestra migrara por capilaridad, la HBalC se
combinara con el anticuerpo adherido a microesferas fluorescentes. Este complejo marcado se
une en el &rea de deteccion a anticuerpos inmovilizados. Al insertar el cassette de prueba en el
analizador, escanea automaticamente detectando la intensidad de emision de fluorescencia del
compuesto en el area de ensayo.

Estos sistemas estan actualmente certificados por la NGSP y han demostrado excelente
consistencia en el rendimiento segun estudios dados por el Colegio Americano de Patologos

(23).
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2.2.6. La cromatografia liquida de alta performance para determinar hemoglobina

glicosilada

El método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) para la determinacion de
HbAlc, es considerada por National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) como
técnica de referencia. La HPLC utilizado se basa en el intercambio i6nico, una bomba suministra
una solucién tampon al cartucho analitico y al detector. Los tubos de muestra primarios se
mezclan en la estacion de muestreo, luego se extrae una muestra de sangre que se diluye y se
introduce en la via de flujo analitico mediante inyeccion automatica. La aguja de muestra se
enjuaga para reducir el arrastre de la muestra por contacto. La solucién tampdn conduce la
muestra por el cartucho analitico donde permite identificar y fraccionar la hemoglobina en un
inicio libera y separa por fuerza ionica la HbAla, HbAlb y HbAlc, posteriormente los demas
fragmentos (HbA, HbAO, HbS y HbC) son removidos. Los componentes separados pasan por el
detector al software donde se crean un informe de la muestra en tiempos de retencién en picos
detectados y adicionales en forma de cromatograma en tiempo real. La determinacion por HPLC
ha permitido disminuir interferencias como, las hemoglobinopatias, insuficiencia renal, edad del

paciente, el origen étnico y anemias (24).

2.3. HipOtesis
2.3.1 Hipotesis general:

El equipo POCT asegura la veracidad y la intercambiabilidad de los resultados de
hemoglobina glicosilada con el equipo de cromatografia liquidad de alta performance de uso

habitual en el laboratorio.
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2.3.2 Hipotesis especificas:
El error sistematico de tipo constante y proporcional de las mediciones de hemoglobina
glicosilada en el equipo POCT con respecto al procedimiento de comparacién no son

significativos.

El error sistematico del equipo POCT en funcién de los niveles de decision clinica para la

hemoglobina glicosilada no son clinicamente significativos.

El grado de acuerdo de los resultados de glicemia medidos en el equipo POCT con el

procedimiento estandarizado de uso habitual en el laboratorio es perfecta.

Los resultados de hemoglobina glicosilada obtenidos en el equipo POCT cumple con de

las especificaciones de calidad de los organismos internacionales.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Meétodo de la investigacion:

El método que se plantea en la presente investigacion corresponde al hipotético deductivo
ya que se inicia con la formulacién de hipotesis con el sustento de un marco teérico, los cuales

son sujetos a verificacion para el planteamiento de nuevas conclusiones. (25,26).

3.2. Enfoque de la investigacion
La presente investigacion utilizo un enfoque cuantitativo, ya que por medio de la
recoleccion de datos se probaran las hipotesis, el cual esta fundamentado en la medicion

numérica y el andlisis estadistico (27).

3.3.  Tipo de investigacion
Se considera una investigacion de tipo aplicada ya que se busca ampliar el conocimiento

cientifico con aplicacion directa a los problemas de la sociedad (25,26).

3.4.  Disefio de investigacion

El estudio es observacional ya que, “No existe intervencién alguna por parte del
investigador sobre la variable del estudio, ni la intencién de modificar los resultados de las

mediciones, de manera que los datos reflejan la evolucion natural de los eventos™ (27,28).

Seglin el numero de variables analiticas, es un estudio descriptivo, ya que “consta de una

sola variable analitica” (28).
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion:
La poblacion del estudio corresponde a muestras sanguineas de sujetos atendidos en el
centro hospitalario donde se llevara acabo el estudio.

Criterio de inclusién:

v Muestras sanguineas anti coaguladas libres de hemdlisis, lipemia o ictericia.

v" Valores de hemoglobina glicosilada determinados en el equipo POCT y del equipo de

comparacion dentro del rango de linealidad o medida para ambos equipos.

v" Muestras procesadas de formas simultaneas en los equipos POCT vy el de comparacién

para determinar hemoglobina glicosilada.

Criterio de Exclusién:

v" Muestras coaguladas.
v Muestras sanguineas hemolizadas, ictéricas o lipémicas.
v' Muestras sanguineas no frescas o mal conservadas.

3.5.2. Muestra

El muestreo fue consecutivo no probabilistico, segin la guia de EP09-A3. Del Clinical
and laboratory standards institute, se necesita minimo 40 muestras para éste tipo de analisis, sin
embargo por contar con mayor capacidad se procesd 100 muestras con concentraciones bajas,
medias y altas de hemoglobina glicosilada y poder estimar los sesgos y la veracidad por
comparacion con un procedimiento de medicion de comprobada calidad (29).

Los resultados de hemoglobina glicosilada fueron obtenidos por el equipo al cual se
quiere determinar su veracidad y el de comparacion para el estudio deben encontrarse en el rango

de medicion, ademas al menos el 50% de los resultados deben encontrarse por fuera del rango
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referencia del laboratorio para hemoglobina glicosilada, ademés los resultados se deben

encontrar distribuidos de forma uniforme a lo largo de todo el intervalo de medicion.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variables | Definicion | Dimensiones Indicadores Escala de | Escala valorativa
operacional medicion

Veracidad | La veracidad | Error Cuantitativ | -Alta veracidad del

de un | del equipo | sistematico Estudio de regresion lineal a derazon | equipo POCT.

Equipo POCT para | constante.

POCT para | valorar Se consideraron los intervalos -Baja veracidad del

determinar | hemoglobina Error de confianza del 95% equipo POCT

hemoglobi | glicosilada se | sistemético obtenidos para la pendiente y

na determinara proporcional la ordenada en el origen.

glicosilada | mediante  la

comparacion
con un método
de
comprobada
veracidad
(cromatografia
liquida de lata
performance
(HPLC))

Grado de
acuerdo

Cuando el intervalo de
confianza para la pendiente
“b” no contiene el valor 1, el
equipo Y presenta un error
sistematico proporcional con

respecto al equipo de
referencia X.
Cuando el intervalo de

confianza para la ordenada en
el origen “a” no contiene el
valor 0O, el equipo Y presenta
un error sistematico constante
con respecto al equipo de
referencia X.

Valor del coeficiente de Lin

>0,99
Concordancia casi perfecta.

095 -
sustancial.

0,99 concordancia

090 -
moderada

0,95 concordancia

0,90 < concordancia pobre
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Variable 1: Interferencia por lipemia (turbidez) en la determinacion de enzimas de interés
clinico.

Definicion Operacional: La veracidad del equipo POCT para valorar hemoglobina glicosilada
se determind mediante la comparacion con un método de comprobada veracidad cromatografia

liquida de lata performance (HPLC).

Definicion Conceptual: la veracidad se define como Grado de concordancia entre la media de

multiples mediciones repetidas y el valor verdadero (30,31).

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Para cumplir con los objetivos propuestos seguiremos las recomendaciones de las guias
EP-09-A3 de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) y del grupo de consenso de

Trabajo Interdisciplinar de Calidad en el Laboratorio Clinico, Madrid-Barcelona, Espafia (29).

El error sistematico del equipo que se esta probando LANSIONBIO® método (Y), se
realiz6 mediante el procedimiento de comparacion con el de referencia ERBA MANNHEIM Hb-

Virio (X).

Se emplearon muestras de sangre anti coaguladas provenientes del centro diagndstico
Boston., en tubos con EDTA, para posteriormente determinar la hemoglobina glicosilada en los

dos analizadores simultaneamente.
Con los datos obtenidos se prosiguié como se indica a continuacién

1. Se realizd una deteccion de valores extremos (outliers) o aberrantes intra equipos e

inter equipos para ambos procesos de medida o métodos a comparar.
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2. Se determind si el conjunto de datos sigue una distribucion normal o diferente a la
distribucion normal.

3. Se determind la fuerza de relacion entre los resultados de ambos métodos mediante el
calculo del coeficiente de correlacion.

4. Posteriormente se procedio a realizar el analisis de regresion lineal entre los métodos,
el cual nos indicaran como los valores del equipo a evaluar varian en funcién de los
valores del equipo de referencia o comparacion. Adicionalmente la ecuacion de
regresion nos permitié determinar el error sistematico del equipo POCT en funcion de
los niveles de decision clinica para hemoglobina glicosilada 5,6% y 6,5%.

5. Para estimar el grado o fuerza de acuerdo de los resultados de glicemia medidos en el
equipo POCT con el procedimiento estandarizado de uso habitual en el laboratorio, se

empled un test estadistico para este fin.

6. Para evaluar el nivel de cumplimiento de las especificaciones de calidad de los
organismos internacionales de los resultados de hemoglobina glicosilada obtenidos en
el equipo POCT, se reviso los requisitos de calidad para hemoglobina glicosilada
segun distintos criterios internacionales, segun el College of American Pathologists
(CAP) y el National Glycohemoglobin Standarization Program NGSP vy los criterios
de Variabilidad biologica.

3.7.2. Descripcién de instrumentos

Para la recoleccion de datos se utiliz6 una ficha donde se reportara los valores de

hemoglobina glicosilada obtenida por los equipos POCT y el de HPLC (Anexo 2).
El instrumento POCT para la medicion de hemoglobina glicosilada esta fundamentado en

una técnica de inmunoensayo de fluorescencia seca que utiliza la reaccion antigeno anticuerpo.
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Una vez dispensada la muestra anti coagulada en el cartucho migra por capilaridad y la HbAlc
presente en la muestra reacciona con anticuerpos adheridos a micro esferas fluorescentes, este
complejo sigue su recorrido y se une a un segundo anticuerpo inmovilizada en el area de
reaccion, la fluorescencia emitida en esta area de reaccion es proporcional a la cantidad de

hemoglobina glicosilada presente en la muestra (Anexo 3).

Para el método de comparacion se utilizd una metodologia que mide las concentraciones
de HBALC en muestras de sangre total, utiliza los principios de la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) para la separacion y determinacion del porcentaje relativo de hemoglobinas

normales y anormales (32,33).

3.7.3. Validacion.

El equipo POCT que se evalud en este estudio fue validado antes de su ingreso al centro

médico por los distribuidores, presentando las siguientes caracteristicas:

Rango de medicion de 3% a 14%

Repetibilidad < al 15%

Especificidad negativa y positiva menor a 3%

Dicho proceso fue verificado por el personal Tecndlogo Médico.

El personal técnico realiza el proceso con la supervision del Tecnélogo Médico.

3.7.4. Confiabilidad.

Antes de proceder a realizar los ensayos ambos equipos se calibraron de acuerdo a las
especificaciones de los fabricantes y se evaluaran mediante un control interno de calidad de dos

niveles de decisién clinica.
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Mantenimiento: se realiza a los sensores dpticos con un kit de mantenimiento para medir
la reflectancia y verificar si es correcta tanto en valores bajos y altos. Este control queda grabado

en la memoria en un registro electronico del equipo que es infabricable.

3.8.  Procesamiento y analisis de datos

Los variables descritos mediante la media, desviacion estdndar y rango. Para el estudio de
normalidad de los datos se recurrid al test estadistico de Kolmogorov Smirnov. Se empled el test
de Tukey para la identificacion de valores atipicos Para medir la relacion de los resultados de
ambos métodos se calculd el coeficiente de correlacion de rangos de Spearman, El estudio de
diferencia entre los resultados de ambos métodos seran evaluados mediante el test grafico de
Bland Altman y el estudio de regresion lineal de Passing-Bablock, Para el andlisis estadistico se
empleard el software MedCalc version 12.7.8, se considerard un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo (34,35).

3.9. Aspectos éticos

El presente estudio se adhiere a lo sefialado por la Declaracion de Helsinki y se protegid
la confidencialidad de la informacion. Los datos obtenidos para el estudio corresponden a
resultados de hemoglobina glicosilada de pacientes que fueron atendidos en el servicio de
laboratorio del centro de diagnostico, y no representa ningun riesgo de dafio fisico o mental para
los participantes, asi mismo se solicitara el permiso correspondiente al comité de ética de la

Universidad Norbert Wiener.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados

4.1.1 Analisis descriptivo de resultados

La muestra del estudio correspondio a 100 especimenes de sangre total anti coagulada
con EDTA, pertenecientes a individuos con una edad minima de 26 y mé&xima de 89 afios con

un promedio de 59,9 afios. 65 pertenecientes al sexo femenino y 35 al sexo masculino.
Deteccidn de valores atipicos

El analisis para detectar valores atipicos mediante la técnica de Tukey, identifico una
pareja de resultados aberrantes, por lo que se eliminaron antes de proceder al analisis de
resultados. La pareja de datos eliminados correspondido a los datos de 14 y 15,77
correspondientes a la técnica de HPLC y POCT respectivamente. Los resultados de dicho

analisis se muestran a continuacion en las siguientes figuras.

Figura 1. Test de Tukey para la identificacion de valores atipicos en los resultados obtenidos

por la metodologia POCT

4 6 8 10 12 14 16
POCT
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Figura 2. Test de Tukey para la identificacion de valores atipicos en los resultados obtenidos
por la metodologia HPLC

HPLC

Posterior al analisis de valores atipicos se realizo el analisis descriptivo para las 99
parejas de datos restantes, los estadisticos de resumen para ambas tecnologias de HPLC y

POCT se muestran en las siguientes tablas:
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Tabla 1. Estadisticos de resumen de los valores de hemoglobina glicosilada obtenido por el

método de HPLC.

Tamafio muestral
Valor mas bajo
Valor mas alto
Media aritmética

IC del 95 % para la media aritmética

Mediana

IC del 95 % para la mediana
Varianza

Desviacion tipica
Desviacion tipica relativa
Error tipico de la media

99
4.8000

14.0000

6.9161

6.5669 a 7.2652
6.2700

6.1027 a 6.5245
3.0644

1.7506

0.2531 (25.31%)
0.1759

Para el caso de los datos obtenidos con la metodologia HPLC, el valor minimo de
hemoglobina glicada correspondio al valor de 4,8%, mientras que el valor maximo fue de 14%,

la media de los datos fue de 6,9161% +1,75.

Para los datos de hemoglobina glicosilada obtenida con la metodologia de POCT la

media correspondio a 6,9155% + 1,92, resultados que se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 2. Estadisticos de resumen de los valores de hemoglobina glicosilada obtenido por el
método de POCT.

Tamafno muestral 99
Valor mas bajo 4.6600
Valor mas alto 13.4500
Media aritmética 6.9155
IC del 95 % para la media aritmética | 6.5328 a 7.2981
Mediana 6.2700
IC del 95 % para la mediana 5.9327 a 6.6700
Varianza 3.6804
Desviacion tipica 1.9184
Desviacion tipica relativa 0.2774 (27.74%)
Error tipico de la media 0.1928
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cmd:SHOWXMINMAX?1
cmd:SHOWXMINMAX?99
cmd:SHOWXMINMAX?58
cmd:SHOWXMINMAX?99

Prueba de normalidad de los datos

Para determinar la distribucién de los datos, se empleo el test de Kolmogdrov-Smirnov,
ambos grupos de datos presentaron una distribucion diferente a la normalidad (p<0,05), los

resultados de mencionado test se presentan en las siguientes tablas:

Tabla 3. Test de Kolmogorov - Smirnov para determinar la distribucion de los datos de

hemoglobina glicosilada obtenido por el método de HPLC

Coeficiente de asimetria 1.9000 (P<0.0001)
Coeficiente de curtosis 3.9996 (P=0.0001)
Prueba de Kolmogorov-Smirnov? D=0.1933
para la distribucion normal rechazar Normalidad (P<0.0001)

A Correccion de significacién de Lilliefors
Tabla 4. Test de Kolmogorov - Smirnov para determinar la distribucion de los datos de

hemoglobina glicosilada obtenido por el método de POCT

Coeficiente de asimetria 1.4444 (P<0.0001)
Coeficiente de curtosis 1.7785 (P=0.0113)
Prueba de Kolmogorov-Smirnov2 D=0.1634
para la distribucién normal rechazar Normalidad (P<0.0001)

A Correccion de significacion de Lilliefors

4.1.2 Prueba de hipdtesis
Prueba de correlacion entre las variables

La fuerza de relacion entre los resultados de ambos metodos se determind mediante el
calculo del coeficiente de correlacion de Spearman, para lo cual se planted las siguientes

hipotesis estadisticas:

Ho: No existe relaciones significativas entre las variables.

H1: Existe relacién significativa entre las variables.
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Tal coeficiente resulto de 0,854 lo que se interpreta como una relacion significativa

positiva alta, con un valor de p< 0,0001 se rechaza la Ho y se acepta la H1.

En el siguiente grafico y tabla se muestra los resultados obtenidos del test de Spearman

Figura 3. Correlacién entre los valores de hemoglobina glicosilada obtenido por el método de
HPLC y POCT

141

12

POCT

HPLC

Tabla 5. Coeficiente de correlacién de rangos de Spearman para determinar la relacion entre
los valores de hemoglobina glicosilada obtenido por el método de HPLC y POCT

Coeficiente de correlacion 0.854
Nivel de significacion P<0.0001
IC del 95 % 0.790 a 0.900

37



Analisis de regresion lineal

Posteriormente se procedio a realizar el analisis de regresion lineal entre los métodos, el
cual nos indicaran como los valores del equipo a evaluar varian en funcion de los valores del
equipo de referencia o comparacién. Adicionalmente la ecuacion de regresion nos permitio
determinar el error sistematico del equipo POCT de gasometria en funcion de los niveles de

decision clinica para hemoglobina glicosilada 5,6% y 6,5% (31).

El test de Regresion de Passing-Bablok arroja una ecuacion de POCT= 1,100 (HPLC)-
0,832, El grafico de regresion entre el método que se estd evaluando (POCT) y el método de

comparacion (HPLC), se muestra en la siguiente figura.

Figura 4. Test de regresion de Passing-Bablok entre el método que se esta evaluando (POCT)

y el método de comparacion (HPLC).
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Para determinar el error sisteméatico de tipo proporcional o constante entre las dos
metodologias se calculd los intervalos de confianza del intercepto y pendiente, de tal forma que
cuando los resultados con uno de los procedimientos de medida muestran diferencias
sistematicas de tipo proporcional respecto al otro, el intervalo de confianza del 95% de la
pendiente (b) no incluye el valor uno. De la misma forma en el caso de que exista una
diferencia sistematica constante entre los resultados de los procedimientos de medida, el
intervalo de confianza del 95 % de la ordenada en el origen (a) no incluye el valor cero. Para el

caso de la determinacion del error constante se establecio las siguientes hipotesis estadisticas

Ho: Existe un error sistematico de tipo constante y proporcional entre la determinacion

de hemoglobina glicosilada con las metodologias de HPLC y POCT

Hi: No existe un error sistematico de tipo constante y proporcional entre la

determinacion de hemoglobina glicosilada con las metodologias de HPLC y POCT

En la siguiente tabla se observa los resultados del intervalo de confianza del intercepto y la

pendiente del estudio de regresion entre las metodologias de HPLC y POCT.
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Tabla 6. Ecuacion de regresion de Passing-Bablok y los intervalos de confianza del pendiente

y de la ordenada en el origen.

y =-0.831859 + 1.100162 x
Diferencias sistematicas

Interseccion A -0.8319
IC del 95 % 2 -1.8146 a -0.2909
Diferencias proporcionales

Pendiente B 1.1002
IC del 95 % 2 1.0108 a 1.2646
Diferencias aleatorias

Desviacion Tipica Residual (DTR) 0.6346
* 1,96 Intervalo DTR -1.2438 a 1.2438

Validacién del modelo lineal
Prueba CUSUM para linealidad Sin desviacion significativa de la linealidad (P=0.68)

Interpretacion: Como se puede observar los intervalos de confianza del intercepto de la

ordenada en el origen y de la pendiente no incluyen el valor cero ni la unidad respectivamente.

Por lo tanto, se concluye existe error sistematico de tipo sistematico mixto (proporcional y

constante) del método evaluado (POCT) con respecto al método de comparacion de

comparacion (HPLC).

Por lo tanto, se concluye que el error sistematico de tipo constante y proporcional de las
mediciones de hemoglobina glicosilada en el equipo POCT con respecto al procedimiento de

comparacion es significativo.
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Determinacion del erro sistematico en los valores de decision clinica para la hemoglobina

glicosilada.

Con respecto a la comprobacion de la segunda hipétesis especifica, se determind el error
sistematico del equipo POCT en los niveles de 5,6% y 6,5% que son los valores de decision

clinica para la hemoglobina glicosilada.
Para lo cual, de la ecuacion
POCT= 1,100 (HPLC) - 0,832

Se determind los valores de hemoglobina glicosilada estimada por el equipo POCT, de la

siguiente manera:

Punto de decision clinica de 5,6%

POCT=1,100(5,6)- 0.832 = 5,33%

Calculando el sesgo=5,33- 5,6 =-0,27%

Calculando el error sistematico porcentual= 100* (5,33 — 5,6) /5,6=-4,82%
Punto de decision clinica de 6,5 %

POCT=1,100(6,5)- 0.832 = 6,33%

Calculando el sesgo=6,33- 6,5=-0,17%

Calculando el error sistematico porcentual= 100* (6,33 — 6,5) /6,5 = -2,62%

Las recomendaciones analiticas segun el College of American Pathologists (CAP) y el National

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) un sesgo limite del 6%.

Como se puede observar, en ambos valores de decisién clinica el equipo POCT no “se superd
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los limites de error sistematico deseable establecidos por el College of American Pathologists y

el National Glycohemoglobin Standardization Program
Por lo tanto, se concluye:

Que el error sistematico del equipo POCT en funcion de los niveles de decision clinica para la

hemoglobina glicosilada no son clinicamente significativos.

Para valorar con mas detalle si las diferencias eran clinicamente significativas, se determing, a
partir de la ecuacion de regresion las diferencias de resultados en diferentes niveles que se

obtendrian en los resultados POCT frente a la técnica de HPLC.

Tabla 7. Diferencias y sesgo de valores de hemoglobina glicosilada obtenida por el método

POCT a partir de la ecuacion de regresion de Passing-Bablok.

%HbAlC Nivel bajo Nivel medio Nivel alto
HPLC 4,39 5,30 6,21 7,12 8,03 8.94 9,84
POCT 4 5 6 7 8 9 10
SESGO % -8,88%  -5,66 % -3,38% -1,67% -0,37% 0,67% 1,63 %

Como se puede observar los sesgos tuvieron signo positivo cuando el valor de la hemoglobina
glicosilada supero el valor de 8,03 %, solo el valor de hemoglobina glicosilada de 4% para el

sistema POCT presento un sesgo superior al £6%.

Segun el Comité Cientifico de la Comision de Metrologia de la Sociedad Espafiola de

Bioguimica Clinica y Patologia Molecular Cuando se identifica una diferencia significativa
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proporcional, el valor de la pendiente (b) es una estimacion del error sistematico del

procedimiento de medida evaluado (ES), que puede calcularse mediante:

Error sistematico (%) = 100 x (1 — b), donde b es la pendiente de la ecuacion de regresion

lineal, remplazando los datos en la relacion:

Error sistematico (%) = 100x (1 — 1,1) = 10%, lo que supera globalmente el valor de 6% que
recomienda el College of American Pathologists y el National Glycohemoglobin

Standardization Program de * 6%.
Determinacion de la concordancia entre ambas metodologias

Para determinar el grado de acuerdo entre ambos procedimientos, se utilizo el estadistico
grafico de Bland Altman y el célculo del coeficiente de correlacion de concordancia de Lin, el
cual califica el nivel de acuerdo para valores menores de 0,9 como pobre, de 0,90 a 0,95 como

acuerdo moderado, 0,95 a ,099 como acuerdo considerable y mayor de 0,99 como casi perfecta.

El grafico de Bland Altman refiere un intervalo de concordancia del 95% de + 1,8% y un sesgo
promedio de 0%, como se muestra a continuacion tres valores superd ampliamente los

intervalos de concordancia y que el sesgo se incrementa segun las concentraciones aumentan:
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Figura 5. Gréfico de Bland Altman entre el método que se esta evaluando (POCT) y el método

de comparacion (HPLC).
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A continuacién, se procedié al célculo del coeficiente de correlacion concordancia de Lin
obteniéndose un valor de 0,88 con un intervalo de confianza de 0,83 — 0,92, el cual corresponde

a un grado de acuerdo de nivel pobre. Los datos son mostrados en la siguiente tabla:

Tabla 8. Estimacion del coeficiente de correlacion concordancia de Lin entre el método que se
esta evaluando (POCT) y el método de comparacion (HPLC).

v' Variable Y POCT
v" Variable X HPLC

Tamafio muestral 99
Coeficiente de correlacién de concordancia 0.8797
Intervalo de confianza del 95 % 0.8272 a 0.9170
p de Pearson (precision) 0.8834
Factor de correccion de sesgos Cy (exactitud) 0.9958
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Por tanto, se concluye que:

El grado de acuerdo de los resultados de glicemia medidos en el equipo POCT con el

procedimiento estandarizado de uso habitual en el laboratorio es pobre.

Cuando se elabord una tabla de 2 x 2 para determinar el grado de acuerdo para el uso de la
prueba de hemoglobina glicosilada como diagnostica de diabetes, utilizando el punto de corte
de > 6,5%, se puede observar que 3 pacientes diagnosticados con diabetes mellitus por la
técnica de HPLC no fueron diagnosticados con la prueba de POCT, mientras que 4 pacientes
que no presentaron diagnostico de diabetes con la técnica de HPLC fueron diagnosticados con
diabetes por la prueba POCT. En general la prueba POCT tuvo una sensibilidad 93,3% y una

especificidad de 92,6 % con respecto a la prueba de HPLC para diagnosticar diabetes.

Tabla 9. Tabla de contingencia entre los resultados de diagnéstico y no diagnostico de diabetes
entre el método que se esta evaluando (POCT) y el método de comparacién (HPLC).

HPLC>6,5% HPLC <6,5%
POCT >6,5% 42 4 46
POCT <6,5% 3 50 53
45 54 99

De manera general en vista de nuestros resultados se concluye: El equipo POCT no asegura la
veracidad y la intercambiabilidad de los resultados de hemoglobina glicosilada con el equipo de

cromatografia liquida de alta performance de uso habitual en el laboratorio.
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4.1.3 Discusion de resultados.

Los resultados de este estudio proporcionan una vision detallada sobre la veracidad de un
método Point-of-Care Testing (POCT) para la determinacion de hemoglobina glicosilada
(HbAZ1c) en pacientes ambulatorios. A continuacion, se presentan las principales observaciones y

consideraciones derivadas de estos resultados:

Se observé una correlacion significativa (p<0,001), con un coeficiente de relacion de
Spearman de 0,854, entre los resultados obtenidos mediante el método POCT basado en una
técnica de inmunoflourescencia seca y el método de comparacién basado en una técnica de
HPLC, para la medicion de HbAlc. Esta correlacion sugiere que el método POCT tiene el
potencial de proporcionar resultados comparables a los métodos de laboratorio convencionales.
En otro estudio de autoria de Medina et al, comparo dos sistemas analiticos, encontrando una
relacion significativa entre un método basado en una técnica de turbidimetria y de HPLC con un
coeficiente de relacion de 0,94. Asi mismo Saxton et al, empleando la comparacion de dos
sistemas POCT Afinion y DCA Vantage con el sistema de HPLC Premier Hb9210 reporto
correlaciones de 0,92 y 0,93 respectivamente , hay que mencionar que el analizador Afinién es
un dispositivo POCT que utiliza cromatografia de afinidad de boronato, mientras que el
analizador DCA Vantage™ utiliza un inmunoensayo basado en anticuerpos que se unen a
moléculas de tetrapéptido o hexapéptido de hemoglobina glicosilada, lo que evidencia una gran
variabilidad entre los diferentes dispositivos POCT:. Esta variabilidad podria atribuirse a
diferencias en la tecnologia de medicion, calibracién del dispositivo y condiciones de prueba. Es
crucial abordar esta variabilidad para garantizar la consistencia y precision de las mediciones

POCT en entornos clinicos (36,37).
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El estudio de veracidad que incluyo la regresion de Passing y Bablok del sistema POCT
evidencio errores sistematicos de tipo constante y proporcional, lo que es evidenciados en los
sesgos negativos o la infraestimacion en valores bajos de hemoglobina glicosilada y sesgos con
direccion positiva en valores altos del constituyente. Si bien es cierto que los sistemas POCT
brindan prestaciones analiticas altamente satisfactorias en general, ain no pueden emplearse

para confirmar el diagndstico de diabetes mellitus (38).

Los limites aceptables de sesgo varian entre organizaciones; Los criterios del Colegio
Americano de Patologos (CAP) establecen que los limites aceptables de sesgo son £6%, si bien
es cierto que en el presente estudio los sesgos fueron menores al 6% en los puntos de interés
clinico, en valores bajos de hemoglobina glicosilada se superé dicho limite, ademas el estudio de
regresion evidencio error sistematico significativo de tipo constante y proporcional que en forma

global alcanzo el valor de 10% (37,38).

Numerosos estudios sefialan que el uso de sistemas POCT para la medicion de
Hemoglobina glicosilada a nivel de atencion primaria como especializada repercute
positivamente en la obtencion de resultados inmediatos, mejor control glucémico, mayor
satisfaccion, etc. Sin embargo, la asociacion de Diabetes Americana no recomienda el uso de
estos dispositivos para el diagndstico de diabetes mellitus, aunque su uso para diagndéstico puede
estar sujeta o condiciona como el empleo de métodos certificado por la NGSP, participar en un
programa de intercomparacion adecuado y que este tipo de determinaciones tienen que llevarse a
cabo dentro de una estructura de POCT muy bien organizada, donde exista planeacion de
estrategias de aseguramiento de la calidad y la formacién continua y adecuada del personal

responsable de las determinaciones ( 38 ).
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Influencia de factores externos en la precision de las mediciones POCT: Se observé que
ciertos factores externos, como la temperatura ambiente y el manejo de la muestra, pueden influir
en la precision de las mediciones POCT de HbAlc. Estos hallazgos resaltan la importancia de
controlar y estandarizar las condiciones de prueba para minimizar la variabilidad y mejorar la

precision de los resultados POCT (12,38).

El NGSP recomienda que para la certificacion de un método POCT para determinar
hemoglobina glicosilada , 37 de 40 pruebas de HbA 1c deben estar dentro del +6% de sesgo en
relacion con la medicion estandar del laboratorio de referencia en este caso el sistema de HPLC,
Nuestro investigacion muestra que el sesgo de medicion promedio fue >6% en relacion con el
método de comparacion en 47 de terminacion de 99, correspondiente al 47,5% de los datos, lo
que evidencia que el equipo POCT evaluado en este estudio no asegura la veracidad y la
intercambiabilidad de los resultados de hemoglobina glicosilada con el equipo de cromatografia
liquidad de alta performance de uso habitual en el laboratorio. A pesar de las variabilidades
observadas, los resultados del estudio sugieren que el método POCT evaluado tiene el potencial
de ser una herramienta util para la determinacion de HbAlc en pacientes ambulatorios. Sin
embargo, es crucial considerar las limitaciones y la variabilidad asociada con este método al
interpretar y aplicar los resultados en entornos clinicos (38).

Actualmente, el Grupo de Trabajo de la Federacion de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio Europeo recomienda utilizar un enfoque de métricas sigma para evaluar el error
analitico. Esto tiene en cuenta tanto el sesgo (error sistematico) como la imprecision (error
aleatorio) en un modelo basado en el error total permitido, donde el sesgo y la imprecision no se
tratan como medidas de rendimiento separadas, justamente unas de las limitaciones del estudio,

no fue considerar en el estudio la determinacion de la imprecision o error aleatorio (38,39,40).
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Los hallazgos de este estudio tienen implicaciones significativas para la practica clinica,
destacando la importancia de una evaluacion continua de la veracidad y precision de los métodos
POCT para la determinacion de HbAlc. Ademas, se subraya la necesidad de capacitacion
adecuada del personal clinico y la implementacion de controles de calidad rigurosos para
garantizar la fiabilidad de las mediciones POCT en el manejo de la diabetes mellitus en entornos
ambulatorios.

En resumen, este estudio proporciona una evaluacién de la veracidad de un método
POCT para la determinacion de HbAlc en pacientes ambulatorios, identificando areas de mejora
y ofreciendo recomendaciones para optimizar la precision y confiabilidad de las mediciones

POCT en la préactica clinica.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

v" Los intervalos de confianza del intercepto de la ordenada en el origen (-1,81 a -0,29) y de
la pendiente (1,01 a 1,26) en el estudio de regresion no incluy6 el valor cero y la unidad
respectivamente, por lo tanto, se concluye que existe un error sistemético significativo de
tipo mixto (proporcional y constante) del método evaluado (POCT) con respecto al
método de comparacion de comparacion (HPLC).

v En los niveles de decision clinica para la hemoglobina glicosilada de 5,6 % y 6,5% los
errores sistematicos estimados fueron de -4,82% Yy -2,62% respectivamente, los cuales no
superaron los limites de error sistematico deseable establecidos por los criterios del
Colegio Americano de Patologos (CAP) que establecen que los limites aceptables de

sesgo son +6%

v El grado de acuerdo de los resultados de hemoglobina glicosilada medidos en el equipo
POCT con el procedimiento estandarizado de uso habitual en el laboratorio, presento un
acuerdo pobre de acuerdo al valor del coeficiente de correlacién de concordancia de Lin

de 0,88.

v' El error sistematico resultante del equipo POCT para determinar hemoglobina glicosilada
fue de 10%. Segun el Comité Cientifico de la Comision de Metrologia de la Sociedad
Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular se considera un error sistematico
aceptable si el valor es igual 0 menor a la quinta parte del méximo error total permitido.

Valor que ampliamente supero los limites de error total deseable establecidos por el
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College of American Pathologists y el National Glycohemoglobin Standardization

Program de + 6%.

v El equipo POCT no asegura la veracidad y la intercambiabilidad de los resultados de
hemoglobina glicosilada con el equipo de cromatografia liquidad de alta performance de

uso habitual en el laboratorio.

5.2. Recomendaciones

v' Es fundamental realizar una validacion completa de los equipos POCT utilizados en los
ambientes hospitalarios, esto implica verificar la precision, exactitud y linealidad del
método en comparacién con los estandares de referencia aceptados en laboratorio.

v" Realizar evaluaciones periddicas del rendimiento del método POCT en comparacion con
los métodos de laboratorio estandar. Esto permite detectar cualquier desviacion o
discrepancia en los resultados y tomar medidas correctivas segun sea necesario.

v" Proporcionar un entrenamiento adecuado al personal encargado de realizar las pruebas
POCT. Esto incluye la familiarizacion con el equipo, los procedimientos de prueba y la
interpretacion de los resultados para minimizar errores operativos.

v Mantener registros detallados de todas las pruebas realizadas utilizando el método POCT,
incluidos los resultados obtenidos y cualquier observacion relevante. Esta documentacion
es esencial para el seguimiento del rendimiento del método y la revision de los datos en
retrospectiva.

v’ Comunicar claramente los resultados obtenidos del estudio de veracidad del método
POCT a los profesionales de la salud y otros interesados pertinentes. Esto incluye resaltar
las fortalezas y limitaciones del método, asi como cualquier recomendacién para su uso

clinico.
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v’ Estar al tanto de los avances tecnoldgicos y las actualizaciones en el campo de los
métodos POCT para la determinacion de HbAlc. Siempre que sea necesario, considerar
la actualizacion o el reemplazo del método existente por opciones mas avanzadas y

precisas.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

“VERACIDAD DE UN METODO POCT PARA LA DETEMINACION DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN PACIENTES AMBULATORIOS, LIMA - 20237

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVO DE LA
INVESTIGACION

VARIABLES DE
ESTUDIO

DIMENSIONES Y
ESCALAS

INSTRUMENTO DE
MEDICION

METODOLOGIA

Problema General:

¢ Cuél es el grado de veracidad
de los resultados de
hemoglobina glicosilada
medidos en un equipo POCT
con respecto a un
procedimiento estandarizado
de cromatografia liquida de
alta performance de uso
habitual en el laboratorio?

Problemas especificos:
¢ Qué niveles de error
sistematico de tipo constante y
proporcional presenta
mediciones de hemoglobina
glicosilada en el equipo
POCT?

¢ Qué grado de error

Objetivo General:

Determinar el grado de
veracidad de los resultados de
hemoglobina glicosilada
medidos en un equipo POCT
mediante la comparacion con
un procedimiento
estandarizado de
cromatografia liquida de alta
performance de uso habitual

en el laboratorio.

Objetivos especificos:
Determinar el error sistematico
de tipo constante y
proporcional de las mediciones
de hemoglobina glicosilada en
el equipo POCT de gasometria
con respecto al procedimiento

Veracidad de un Equipo
POCT para determinar
hemoglobina glicosilada

Error sistematico constante.

Error sistematico proporcional

Grado de acuerdo

Escala: cuantitativo de razén

El error sistemético del equipo
que se esta probando
LANSIONBIO® método (Y),
se realizara mediante el
procedimiento de comparacién
con el de referencia ERBA
MANNHEIM Hb-Virio HPLC

X).

Disefio de Estudio:

Estudio observacional ya que,
“No existe intervencion alguna
por parte del investigador
sobre la variable del estudio,
ni la intencion de modificar
los resultados de las
mediciones, de manera que los
datos reflejan la evolucién
natural de los eventos”.
Segun el nimero de variables
analiticas, es un estudio

descriptivo, ya que “consta de
una sola variable analitica”

Poblacion:

La poblacion del estudio
correspondera a muestras
sanguineas de sujetos
atendidos en el centro
hospitalario donde se llevara
acabo el estudio.

Muestra:

El muestreo seré consecutivo
no probabilistico, segln la
guia de EP09-A3. Del
Clinical and laboratory
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sistematico presenta el equipo
POCT para determinar

hemoglobina glicosilada en los

nivelas de decision clinica para

este constituyente?

¢ Cuél es el grado de acuerdo
de los resultados de
hemoglobina glicosilada
medidos en el equipo POCT
y el procedimiento de uso

habitual en el laboratorio?

¢Qué nivel de cumplimiento
de las especificaciones de
calidad de los organismos
internacionales presenta los
resultados de hemoglobina
glicosilada obtenidos en el
equipo POCT?

de comparacion.

Determinar el error sistematico
del equipo POCT en funcion
de los niveles de decisién
clinica para la hemoglobina

glicosilada.

Estimar el grado de acuerdo de
los resultados de glicemia
medidos en el equipo POCT
de gasometria con el
procedimiento estandarizado
de uso habitual en el

laboratorio.

Evaluar el nivel de
cumplimiento de las
especificaciones de calidad de
los organismos internacionales
de los resultados de
hemoglobina glicosilada

obtenidos en el equipo POCT.

standards institute, se necesita
de aproximadamente de 100
muestras para estimar los
sesgos y la veracidad por
comparacion con un
procedimiento de medicion de
comprobada calidad

Andlisis de datos:

Los variables descritos
mediante la media, desviacion
estandar y rango. Para el
estudio de normalidad de los
datos se recurrird al test
estadistico de Kolmogorov
Smirnov. Para medir la
relacion de los resultados de
ambos métodos se calculara el
coeficiente de correlacion de
Pearson, El estudio de
diferencia entre los resultados
de ambos métodos seran
evaluados mediante el test
gréfico de Bland Altman y el
estudio de regresion lineal de
Passing-Bablock, Para el
analisis estadistico se
empleara el software MedCalc
version 12.7.8, se considerara
un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo.
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Anexo 2: Instrumentos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Caodigo de la

muestra

Método POCT

Método HPLC

Diferencia entre
métodos
POCT - HPLC
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Anexo 3: Equipo POCT para determinar hemoglobina glicosilada.

LanSionbio

2022-04-13 14:47:17

LanSionbio
e

Versio!

Lansionbic
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Anexo 4: Carta de permiso para la obtencion de datos

LABORATORIO CLINICO - IAGNOSTICO POR IMAGENE §

CARTA DE AUTORIZACION DE RECOLECCION DE DATOS

Yo Carlos Israel Hernandez Rojas, identificado con DNI No. 07944954, en calidad de Gerente General de
“BOSTON CENTRO DE DIAGNOSTICO SAC” con RUC No 20502189299, ubicada en Av. Arequipa 242 Lima,
Cercado.

OTORGO LA AUTORIZACION

A Elena Cubas Zafra, identificada con DNI No. 41740460, egresada de la carrera profesional
TECNOLOGIA MEDICA EN LABORATORIO CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA para que procese la prueba
de hemoglobina glicosilada con la finalidad de que pueda desarrollar su Tesis para optar el Titulo
Profesional.

Los datos utilizados seran confidenciales y s6lo podran ser utilizados para la Tesis.

; () o ]
(" = { C J- J A~
(" Dr. Carlos Israel Hernandez Rojas Elena Cubas zafra
Gerente General DNI 41740460
DNI 07944954
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de Etica

.‘h' COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
Uni iclad INVESTIGACION
Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima, 13 de noviembre de 2023

Investigador(a)
Elena Cubas Zafra
Exp. N®: 11122023

De mi consideracién:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica para la investigacién de la Universidad Privada Notrbert Wiener (CIEI-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

s Protocole titulade: “VERACIDAD DE UN METODO POCT PARA LA
DETEMINACION DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN PACIENTES
AMBULATORIOS, LIMA PERU - 2023 Version 01 con fecha 27/10/2023.

¢ Formulario de Consentimiento Informado Version 01 con fecha 27/10/2023,

El cual tiene como investigador principal al S1{a) Elena Cubas Zafra v a los investigadores
colaboradores (no aplica)

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éficas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipe de investigacion v la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continmacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emisién
de este documento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, v el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEI-UPNW v no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. 5i aplica. la Renovacion de aprobacion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
nforme de avance.

Es cpanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Yenﬂjr:z%ml Bellido Fuente
Presidénta del CIEL- UPNV

Av. Arequipa 440 — Santa Beatriz
Universidad Privada Morbert Wiener
Teléfono: 7046-3555 anexo 3200 Cel 981-000-693

Clommen: comite sticagmisnsredn pe
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Anexo 6: Informe del asesor de Turnitin

Reporte de similitud
NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR
Veracidad de un método POCT para lade CUBAS ZAFRA ELENA
terminacion de hemoglobina glicosilada
en pacientes ambulatori
RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
11524 Words 64762 Characters
RECUENTO DE PAGINAS TAMARNO DEL ARCHIVO
64 Pages 2.7MB
FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME
May 2, 2024 5:42 AM GMT-5 May 2, 2024 5:44 AM GMT-5

® 9% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

+ 8% Base de datos de Internet + 4% Base de datos de publicaciones
« Base de datos de Crossref « Base de datos de contenido publicado de
Crossref

« 3% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

« Material bibliografico + Material citado
+ Material citado + Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

+ Blogues de texto excluidos manualmente
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® 9% Overall Similarity

Top sources found in the following databases:

* 9% Internet database

» Crossref database

* 3% Submitted Works database

TOP SOURCES

The sources with the highest number of matches within the submission. Overlapping sources will not be
displayed.

repositorio.uwiener.edu.pe
Internet

scielo.org.pe
Internet

seqc.es
Internet

infosalut.com
Internet

elsevier.es
Internet

doczz.es
Internet

Universidad Wiener on 2024-07-11

Submitted works

redalyc.org

Internet

Similarity Report

* 4% Publications database

» Crossref Posted Content database

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Sources overview


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/10750/T061_42287741_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?lng=es&pid=S1025-55832014000300003&script=sci_arttext
https://www.seqc.es/download/doc/93/2864/1373213087/397658/cms/recomendaciones-para-el-estudio-de-la-veracidad-en-el-laboratorio-clinico-comparacion-de-procedimientos-de-medida-2011.pdf/
https://www.infosalut.com/images/documents/2022/10/Lab_Clin2022.pdf
http://www.elsevier.es/en-revista-revista-del-laboratorio-clinico-282-articulo-evaluacion-multicentrica-del-nuevo-sistema-S1888400813000986?redirectNew=true
https://doczz.es/doc/939731/hemoglobina-glicosilada-por-hplc---stamboulian--primero-l...
http://www.redalyc.org/pdf/379/37950991007.pdf
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