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Resumen: Objetivo: evaluar la concordancia de las mediciones de glucosa,
colesterol total y triglicéridos obtenida mediante dispositivo portatil usando muestra
de sangre total capilar fresca con los obtenidos por el método de referencia de
laboratorio en sangre venosa. Método: Estudio descriptivo transversal realizado con
muestras de sangre capilar y venosa colectadas en ayunas en adultos de ambos
sexos. Analisis Estadistico: Teste de Wilcoxon pareado para comparar la igualdad de
medianas entre las medidas venosa y capilar. Calculados los coeficientes de
concordancia, usando el método de Lin, fueron construidos los graficos de Bland-
Altman. Analisis exploratorias com el programa MedCalc 12.6.1.0 y software R.

Resultados: Coeficientes de concordancia observados fueron de 0,63 (ICg50: 0,53 -

0,71) para glicemia, 0,77 (ICgs0: 0,69 - 0,83) para colesterol total e 0,95 (ICg50:
0,93 - 0,97) para triglicéridos, revelando baja concordancia para las dos primeras
medidas y buena concordancia para la Gltima. En analisis segun niveles definidos
por los autores, hubo diferencias de magnitudes, con valores inferiores en sangre
capilar para glucosa y colesterol total. Los triglicéridos no mostraron diferencia
estadistica significativa para valores<150mg/dl y 2300mg/dl. Conclusiones: con el
sesgo observado para glucosa y colesterol total, medido con Accutrend ®, en el caso
de su uso en encuestas de la poblaciéon, un gran nimero de personas no serian
direccionada a los servicios de salud para diagnostico.

Palabras Clave: Glicemia. Colesterol total. Triglicéridos. Concordancia. Estudios de
validacién, dispositivo portatil.

Summary: Objective: To evaluate the concordance of measurements of glucose,
total cholesterol and triglycerides using capillary fresh whole blood sample with those
using venous blood and the reference method in the laboratory. Method: Cross-
sectional study carried out on samples of capillary and venous blood collected fasting
adults of both sexes, patients. Statistical analysis: paired Wilcoxon Test for
comparing the equality of medians between venous and capillary values.
Concordance coefficients calculated using Lin Method, and Bland- Altman Graphics

ISSN 1679-8902 1



Revista Intellectus N° 29 Vol 01

were built. MedCalc software 12.6.1.0 and R were used for exploratory analysis.
Results: Observed concordance coefficients were 0.63 (95%CI: 0.53 to 0.71 ) for
glucose, 0.77 (95%CI: 0.69 to 0.83 ) for total cholesterol and 0.95 (95%CI : 0.93 to
0.97 ) for triglycerides, revealing low concordance for the first two measures and
good agreement for the latter. In analyzes according to levels defined by the authors,
there were differences of magnitude, with lower values in capillary blood for glucose
and total cholesterol. Triglycerides showed no statistically significant difference for
values<150mg/dl and =2300mg/dl. Conclusions: With the bias observed for glucose
and total cholesterol, measured by Accutrend®, if it was used in population surveys,
a large number of people would not be directed to health services for diagnosis.

Keywords: Glucose, Total Cholesterol, Triglycerides, Concordance, Validation
Study, Portable device.

Introduccion

El término dislipidemia indica una alta concentracion de lipidos o
lipoproteinas en la sangre. Es considerado como uno de los principales factores de
riesgo para la enfermedad cardiaca coronaria, junto con la hipertension, la diabetes
mellitus, la inactividad fisica, la obesidad y el consumo de tabaco (TUNEU,
GESTELURRUTIA AND FERNANDEZ- LIIMOS, 2003). El aumento de los niveles de
lipidos se llama hiperlipidemia, que se clasifica como hipercolesterolemia y
hipertrigliceridemia (SPOSITO, 2007).

Un estudio realizado en nueve capitales de estados brasilefios, con 8.045
pacientes con una media de edad de 35 afios, en 1998, mostré que el 38% de los
hombres y el 42% de las mujeres presentan colesterol total (CT)> 200 mg/dl. En ese
estudio, los valores de CT fueron mayores en mujeres y en los grupos de mayor
edad (SPOSITO, 2007).

En la investigacion “Behavioral Risk Factor Surveillance System” (BRFSS )
en 2009, en los Estados Unidos, fueron observados los siguientes valores extremos

de prevalencia entre los Estados miembros : Obesidad

(indice de Masa Corporal (IMC) > = 30 kg/mz) - 19,7 a 36,0%, hipertension
declarada - 22,1 a 38,5% , hipercolesterolemia informada - 24,9 a 42,2 % y diabetes
5,8a12,9% 3. En relacién a la diabetes tipo 2 en el estudio SHIELD (Study to Help

Improve Early Evaluation and Management of Risk Factors Leading to Diabetes),

representativo de la poblacion de los Estados Unidos, se observé que, ademas de la
asociacion de la diabetes con hipertension arterial, con IMC >=28kg/m ~, obesidad

abdominal, dislipemia y enfermedad cardiovascular, el riesgo de la diabetes fue

mayor en los hogares mas pobres (OR = 2,59 contra 1,35 en los mas ricos) (BAYS et
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al, 2007).
En Brasil, en adultos de 30-69 afos, la prevalencia de diabetes mellitus

ajustada por edad fue de 7,6% oscilando entre 5 e 10% segun la capital brasilefia
evaluada (SPOSITO, 2007).

En los Estados Unidos, el aumento de la prevalencia de la obesidad y las
dislipidemias en nifios llevé a la recomendacion de vigilancia universal de lipidos a
partir de los 9 afios (US, 2012).

La obesidad, actualmente considerada una epidemia mundial, es
responsable por desencadenar otras enfermedades cronicas que conducen a un
aumento de morbilidad y mortalidad. En consecuencia, se produce una sobrecarga
del sistema de salud, con creciente demanda por servicios en portadores de
enfermedades cronico-degenerativas, entre las que se destacan las dislipidemias,
gue tienen una fuerte correlacion con las enfermedades cardiovasculares (CLAO,
1999)

La deteccion precoz de niveles elevados de lipidos séricos en personas
asintomaticas permite la identificacion de un importante factor de riesgo para la
enfermedad arterial coronaria, que es posible de modificar. La medicion bioquimica
in situ utilizando diferentes instrumentos y dispositivos portatiles se ha incorporado a
la investigacion, con el objetivo de mejorar la calidad de la informacion y en muchos
casos, ha demostrado ser una alternativa viable para el refinamiento de las
informaciones de morbilidad declarada en los estudios epidemioldgicos con grandes
poblaciones (VIRTUOSO- JUNIOR, 2010; JARDIM et al, 2007; PEIXOTO; BENICIO
AND JARDIM 2006). Sin embargo, es importante llevar a cabo estudios que
contribuyan a la validacion de estos dispositivos portatiles que son cada vez mas
comunes en el mercado, siendo utilizados por profesionales de salud y por personas

con enfermedad crénica.

El Accutrend Plus® es un instrumento portatii y su uso en estudios
epidemiologicos de muestras poblacionales, como método rapido para evaluar los
perfiles de lipidos y glucemia, es aun incipiente.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la concordancia de las
mediciones de glucosa, colesterol total y trigliceridos obtenida mediante dispositivo
portatil usando muestra de sangre total capilar fresca con los obtenidos por el
meétodo de referencia de laboratorio en sangre venosa.
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Métodos
Disefo del estudio y participantes

Estudio de validacién realizado entre los meses de Septiembre y Octubre de
2012, en la ciudad de Itapira, Estado de Sao Paulo, Brasil siendo colectadas en
ayunas de forma simultanea muestras de sangre capilar y venosa en 100 adultos de
ambos sexos, usuarios de un Centro de Atencion Primaria de Salud. Los pacientes
tenian una solicitacion de examenes médicos de rutina y los que se negaron a
proporcionar una muestra de sangre capilar fueron excluidos del estudio. Entre los
que aceptaron participar del estudio, las muestras fueron extraidas después que
leyeron y firmaron el formulario de consentimiento. Los participantes habian ayunado

durante 12 horas,

Procedimientos
La sangre fue colectada por una enfermera entrenada. Los analisis en
sangre capilar fueron realizados en aparato portatil Accutrend , siendo utilizadas

técnicas recomendadas por el fabricante (Roche Diagnostica Brasil). Para la puncion
digital fue utilizada lanceta Accu-Chek Safe-T-Pro Un. Las técnicas de puncion
venosa fueron las habituales del servicio, siendo los andlisis realizados por
biomédica en el laboratorio de referencia del municipio. En la colecta de sangre
venosa se utilizo jeringa hipodérmica de 3 ml siendo la sangre transferida para tubo
heparinizado. La colecta para evaluacién por ambos métodos se realizé en el mismo
dia, con un intervalo maximo de 60 minutos. Los resultados fueron registrados en
formulario especifico, que contenia informacién sobre edad, sexo y morbilidad
declarada por el participante.

Analisis Estadistico

Inicialmente se verifico la normalidad de la distribucion de las variables
usando el test de Shapiro-Wilk, con un nivel de significaciébn del 5%, para cada
analito fue analizada la distribucion del total y de cada categoria. Habiendo
observado la violacion del supuesto de normalidad, fue usado el test de Wilcoxon
pareado para comparar la igualdad de medianas entre las medidas venosa y capilar,
también con un nivel de significacion del 5%.

Luego fueron calculados los coeficientes de concordancia usando el método
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de Lin (1989) para validar nuevos instrumentos, comparando las medidas de esos
con las obtenidas por padrén oro, su ventaja radica en la posibilidad de realizar este
calculo para un minimo de diez pares de mediciones, sin necesidad de una
distribucién de probabilidad conocida de los datos (LIN 1989; LIN 2000). Se trazaron
graficos de dispersion entre las dos medidas, sin la linea de minimos cuadrados,
pero con la diagonal recta de la concordancia, lo que permite observar el desvio de

los datos obtenidos por diferentes métodos, de una linea desde el origen y a 45° en

un plano cartesiano, que corresponde a la linea perfecta de concordancia (LIN
1989).

De forma complementar al coeficiente de concordancia de Lin (1989), se
presentan graficos de Bland-Altman, en el eje X estan las medias de los dos
métodos y en el eje Y el sesgo (diferencia entre ellos), lo que permite la evaluacion
de las discordancias entre las mediciones (BLAND AND ALTMAN 1999; HIRAZATA
AND CAMEY, 2009).

Para este estudio, los analisis fueron realizados para el total de pares de
medidas, con exclusién de los valores fuera de los rangos de medicion establecidos
por el fabricante. Posteriormente los autores definieron dos o tres categorias para
cada analito, con base en la variabilidad observada de los datos y los valores
especificados por el Accutrend®. Los analisis estadisticos fueron repetidos para las
siguientes categorias:

- Glucosa (G <100mg/dl y G=100mg/dl)

- Colesterol (C<200mg/dl y C 2200mg/dl).

- Triglicéridos: (T <150mg/dl; T 150mg/dl a < 300mg/dl y T 2300mg/dI).

Los andlisis fueron realizados en el programa MedCalc 12.6.1.0 y en el
software R, version 2.15.3 .Este estudio forma parte del proyecto

"Encuesta de poblacién de seguridad alimentaria y inseguridad en Campinas
- SP: cambios en los patrones de prevalencia entre los afios 2003 y 2011/12" (Ayuda
FAPESP - 2009/53975-3), que estudi6 la asociacion entre la inseguridad alimentaria
y las enfermedades cronicas. Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad Estadual de Campinas (Parecer n © 079/2007).

Los autores declaran no tener cualquier conflicto de intereses.
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Resultados

En este estudio fueron utilizados datos de 100 individuos de ambos sexos,
(48%) masculino (52%) el sexo femenino, sin enfermedad cardiovascular
diagnosticada previamente y edad media de 56,3 afios (DE=13,1). Inicialmente
algunos pares de medidas fueron excluidos segun criterios establecidos por el grupo
de investigacion (médicos, enfermeras y estadistica) al hacer una evaluacion critica
de la variabilidad aceptable entre las medidas. Para glucosa fue establecido el
criterio de diferencia igual o superior a 70 mg/dl, para el colesterol 80mg/dl y para los
triglicéridos menos de 100mg/dl. Debe tenerse en mente que la finalidad de la
investigacion es la comparacion de los métodos y no la decision clinica para el
tratamiento. Por este motivo fueron analizados 94 pares de mediciones de glucosa,

97 de colesterol total y 89 de triglicéridos.

Los coeficientes de concordancia observados fueron 0,63 (IC95%: 0,53 -
0,71) para glucosa, 0,77 (1C95%: 0,69 - 0,83) para el colesterol total y 0,95 (1C95%:
0,93 - 0,97) para los triglicéridos, revelando baja concordancia para las dos primeras
medidas y buena concordancia para la Gltima segun el criterio de Lin (2000).

Para la glucemia los valores mas altos son observados por el método de
referencia, tanto para todos los pares (Tabla 1 y Figura 1), como para cada una de
las categorias predefinidas (Tabla 1). Por otra parte, la falta de concordancia entre
los pares fue significativa, con sesgo de 21,1 mg/dl (Figura 1). La correlacién entre la
diferencia y la media no fue estadisticamente significativa a un nivel de 5%
revelando que la diferencia entre las mediciones no depende de su magnitud (datos

no mostrados).

El andlisis de colesterol total también revel6 diferencias estadisticamente
significativas para el total y las dos categorias (Tabla 1). El andlisis de Bland-Altman
mostré que la media de las diferencias para el colesterol fue estadisticamente
significativa (15,9 mg/dl), lo que indica que la técnica capilar puede subestimar los
valores medidos (Figura 2).

Para los triglicéridos, la media de las diferencias del total de observaciones
fue estadisticamente significativa (- 9,3 mg/dl). Para los valores inferiores a 150mg/dl
y también para los de 300mg/dl o superiores no hubo diferencias significativas entre
las medidas, mostrando asi, una buena concordancia entre los métodos (Tabla 1).
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Entre los métodos utilizados para glucosa, colesterol total y triglicéridos
fueron observados coeficientes de correlacion de 0,86, 0,85 y 0,96,
respectivamente. Teniendo en cuenta los limites de concordancia de los valores de
todos los pares para glucosa, colesterol y triglicéridos, la mayoria de los valores
permanecieron dentro de los limites esperados de concordancia. Ademas, en el
analisis de la relacion entre diferencias y medias no fueron observados errores
proporcionales o variacion de al menos un método con dependencia importante de
la magnitud de las medidas (Figuras 1, 2 y 3).

Discusién
Diversos estudios han establecido la asociacién entre dislipidemia y los

factores de riesgo mas importantes para las enfermedades cardiovasculares
ateroscleroticas (MARTINS et al, 1996; KOWALSKA et al, 2001; JORGENSEN et al,

2004; O'KEEFE AND BELL, 2007; SARWAR et al, 2007; KENGNE, TURNBULL
AND McMAHON 2010). Existe consenso entre expertos y profesionales de salud de
que es necesario el monitoreo de las dislipidemias y la diabetes para prevenir y
reducir las enfermedades cronico degenerativas. El uso del dispositivo portéatil es un
avance tecnolégico que podria aumentar el nUmero de personas con acceso a un

diagnéstico rapido, tanto en encuestas de poblacion como para el auto- cuidado.

Este estudio evalué la concordancia entre las medidas de glucosa,
colesterol total y triglicéridos, en muestra de sangre capilar fresca utilizando el
dispositivo digital (Accutrend Plus ®) con las obtenidas por el método de laboratorio
de referencia. Se observd que, a pesar de la elevada correlacion entre las
mediciones de todos los analitos, hubo poca concordancia entre los métodos para
las dos primeras medidas y buena concordancia de los triglicéridos. Sin embargo, en
los analisis segun los niveles preestablecidos, se observaron diferencias de diversas

magnitudes, con valores mas bajos de glucosa y colesterol total en sangre capilar.

Los triglicéridos, no presentaron diferencia estadisticamente significativa
para los valores de menos de 150mg/dl y mayores que 300mg/dl. Segun las
Directrices Brasilefias sobre Dislipidemia y Prevencion de la Aterosclerosis, la
precision en la determinacion del perfil lipidico depende de variaciones preanaliticas
y analiticas (relacionadas con la metodologia y los procedimientos usados). Entre

las variaciones preanaliticos se destacan las relacionados con los procedimientos de
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colecta y preparacion de las muestras y los factores relativos a la persona, como el
consumo de remedios, enfermedades asociadas y otras variables relacionadas con
el estilo de vida, como el consumo excesivo de alcohol y la actividad fisica intensa.
Por estos motivos, la determinacion del perfil de lipidos debe ser realizada en
individuos con dieta normal, estado metabdlico y peso estables durante al menos las
dos semanas previas al examen. También debe ser evitado el consumo de alcohol y
la actividad fisica vigorosa en las 72 e 24 horas previas a la extraccion de sangre,
respectivamente (SPOSITO, 2007).

Una limitacibn de este estudio fue no haber podido considerar las
recomendaciones mencionadas anteriormente, asi como el uso de medicamentos,
presencia de comorbilidades, alteracion de otros marcadores biolégicos tales como
el nivel de hematocrito inferior a 30% o superior a 55%. Otras dos condiciones que
interfieren en los examenes de sangre capilar son poco frecuentes, como la
perfusion intravenosa de acido ascorbico, y el sindrome de Raynaud, que es raro en

region de clima templado y mas aun lejos del frio del invierno.

El dispositivo Accutrend ® fue disefiado para uso domeéstico o de
consultorio, y la mayoria de los estudios comparativos con otros métodos e
instrumentos tradicionales de analisis fueron realizados por estudios de laboratorio,
por lo tanto, bajo circunstancias controladas (SCAFOGLIERI et al, 2012).
Participaron en el presente estudio usuarios de una Unidad Bésica de Salud/
Estrategia de Salud de la Familia, lo que significa una condicion mas cercana al uso

recomendado del dispositivo portatil.

El perfil de la muestra, las diferentes metodologias y los analisis estadisticos
deben ser considerados cuando se compara este con otros estudios (SCAFOGLIERI
et al, 2012; BARRERO et al, 2009; GOTTSCHILING et al, 1995; CANIZO, FROILAN
AND MOREIRA-ANDRES, 1996). En la literatura no hay consenso en cuanto a los
resultados del perfil de lipidos y glicémico con el uso de estos dispositivos portéatiles
(SCAFOGLIERI et al, 2012; BARRERO et al, 2009; GOTTSCHILING et al, 1995;
CANIZO, FROILAN AND MOREIRA-ANDRES, 1996).

Eizerik (2012) considera que el Accutrend ® puede ser utilizado en el control
del perfil lipidico de las personas, y que su desempefio es mejor para colesterol
total, difiere asi del actual estudio en que se encontrd0 mejor concordancia para los
triglicéridos. Barrero et al. (2009) en estudio con 50 voluntarios adultos (entre 25y
85 afnos) sin enfermedad cardiovascular, encontraron valores de triglicéridos
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estadisticamente superiores en la determinacion en sangre capilar y una excelente
correlacion entre los métodos utilizados (capilar y referencia), corroborando los
resultados encontrados en este estudio.

Estos resultados mostraron que las mediciones estan fuertemente
correlacionadas, pero los valores de glucosa y colesterol total en sangre capilar
tienden a subestimar los respectivos valores venosos. Para el colesterol estos
hallazgos estdn de acuerdo con estudios previos de Gottschling et al. (1995) y
Canizo (1996). Segun Cortés -Reyes (2010), la relevancia clinica de los hallazgos

depende de la medida evaluada y de sus caracteristicas.

La glicemia capilar en ayunas es una herramienta valiosa para el
diagnéstico precoz de la diabetes y algunos estudios presentan resultados con
concordancia adecuada entre los exdmenes en sangre capilar y venosa. Tales
estudios contradicen los hallazgos de nuestro estudio en que los valores con
Accutrend® subestiman la glucosa en sangre.

En la literatura hay muchos estudios (BARRERO et al, 2009;
GOTTSCHILING et al, 1995; CANIZO, FROILAN AND MOREIRA-ANDRES, 1996;
EIZERIK, PICON AND MORIGUCHI, 2012), con resultados divergentes, que no
dependen sélo de la marca o serie especifica del dispositivo mévil utilizado, ya que
diferentes estudios usando la misma marca han arrojado resultados inconsistentes.
Normalmente, se espera que los resultados de la glucosa en sangre capilar sean
mas elevados que los de glucosa venosa, debido al mayor tiempo requerido para

gue la glucosa venosa alcance los niveles de glucosa en sangre capilar.

Se necesitan investigaciones de rutina sobre dislipedemias y diabetes
mellitus para el diagndstico precoz en individuos asintomaticos. La determinacion
exacta de estos marcadores bioquimicos permite una mejor planificacion de las
acciones de prevencidbn primaria y secundaria de las enfermedades
cardiovasculares en la poblacién. Por lo tanto, los estudios con encuestas de
poblacion podran ayudar a determinar la validez de estos dispositivos en el

monitoreo del perfil lipidico y de la diabetes mellitus en la poblacion.

Conclusiones

Aunque Accutrend ® Plus pueda proporcionar informaciones utiles para el
direccionamiento de los que estan en riesgo cardiovascular, no se debe utilizar este

dispositivo para reemplazar los métodos de laboratorio de referencia para el
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diagnéstico de la dislipidemia. Las personas que usan dispositivos portatiles
deberian ser informadas por el fabricante sobre la posible variabilidad de sus

resultados de forma mas clara y detallada.

Por otra parte, los resultados de este estudio sugieren que, con el sesgo
observado para glucosa y colesterol total, medido con Accutrend ®, en el caso de su
uso en encuestas de la poblacion, un gran numero de personas no serian
direccionada a los servicios de salud para diagnostico.
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Tabla 1. Distribucion de glicemia, colesterol total y triglicéridos, segun puntos de corte, métodos utilizados y comparacion
entre los métodos descritos.

Table 1. Distribution of glucose, total cholesterol and triglycerides, as cutoffs, comparison of methods used and the methods
described

Método de Referencia Accutrend Plus ® .
n Valor de p LIC Sesgo LSC
Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3

Glicemia (mg/dl)
G <100 77 94,00 83,50 100,00 72,00 64,50 78,50 < 0,001 44,71 -29,69° 3,34
G =100 17 129,00 122,00 164,50 116,00 105,00 133,50 <0,001 66,66 -22,88" 20,89
Total 94 9550 86,0 110,25 74,00 66,75 8925 <0,001 -49,44 21,090 7,27
Colesterol (mg/dl)
C <200 51 193,00 170,00 207,00 176,00 167,00 187,00 < 0,001 61,73 -14,61" 32,52
C =200 46 239,00 220,00 257,75 215,00 206,75 238,25 < 0,001 49,12 -17,26° 14,60
Total 97 215,00 188,00 241,00 194,00 175,50 214,50 < 0,001 -56,36 -15,87 24,63
Triglicéridos (mg/dl)
T <150 41 109,00 75,00 132,50 113,00 99,00 129,00 0,071 -45,06 7,66 60,38
150 < T < 300 36 182,50 166,00 219,75 176,25 197,00 225,00 0,012 43,61 10,117 63,83
T =300 12 303,00 276,00 514,00 340,50 306,25 484,00 0,374 -86,27 12,50 111,27
Total 89 156,00 113,0 217,50 160,00 115,50 220,50 0,001 51,05 9,307 69,65

G - Glicemia. C - Colesterol Total. T - Triglicéridos. ‘Test de Wilcoxon pareado.** Diferencia media significativa. G - Glucose. C - Total Cholesterol. T - triglycerides.
* Wilcoxon paired test.
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Figura 1. Diagrama de dispersién e analisis de Bland-Altman para glucose venosa y capilar.

Figure 1. Dispersion Diagram and Bland-Altman analysis for venous and capillary glucose.
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Figura 2. Diagrama de dispersion e andlisis de Bland-Altman para colesterol venosa y capilar

Figure 2. Diagram and Bland-Altman analysis for venous and capillary cholesterol

ISSN 1679-8902

18



Revista Intellectus

500 |-

400 p-

300 |-

200 -

Trghcerideos capitar (mg/dl)

100 |-

200 300 400
Trighicerideos venoso (mg/dl)

500

Diferenca entre triglicerideos venoso e capilar (mg/dl)

80

40

-80

N° 29 Vol 01

60

+1.96 SD

- B , 498

Mean

83

o)

-60

-1.96 SD

o _ 684

| EEE— 1 L | | i 1 PR | 1

100 200 300 400 500 600 700
Média entre triglicerideos venoso e capilar (mg/di)

Figura 3. Diagrama de dispersion e analisis de Bland-Altman para triglicéridos venosas y capilares

Figure 3. Dispersion Diagram and Bland-Altman analysis for venous and capillary triglyceride
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