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Objetivo. Evaluar la validez y precision analitica y la practicabilidad del sistema medidor de la
concentracion de glucosa Glucocard Memory 2 disefiado para el autocontrol del paciente
diabético.

Disefio. Descriptivo, transversal. Validaciéon de un instrumento de medida siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular.
Emplazamiento. Estudio realizado en un laboratorio de atencién primaria.

Muestra. Noventa y tres muestras de sangre de pacientes diabéticos seleccionadas mediante
muestreo consecutivo de los tubos recibidos en el laboratorio para realizar el protocolo
analitico de seguimiento de diabetes.

Mediciones y resultados principales. La repetibilidad del sistema se estudié analizando la
precision intradia a 4 concentraciones distintas de glucosa, obteniéndose coeficientes de
variacion entre el 2,12% (a 410 mg/dl de glucosa) y un 4,17% (a 37,2 mg/dl). La linealidad del
analizador se demostré experimentalmente entre 27 y 485 mg/dl. La exactitud se evalu6 por
comparacion con el procedimiento habitual del laboratorio (Hitachi 747, GOD-PAP),
calculando la recta de regresion mediante el método de Passing-Bablok (y = 1,01, x —2,34) y
mediante la obtencion del coeficiente de correlacion intraclase, cuyo resultado fue del 99%.
La técnica de analisis de «error Grid» para investigar la significacion clinica de las posibles
desviaciones respecto al método de referencia dio un 100% de resultados dentro de la zona
de exactitud clinica. El estudio de la practicabilidad mostré una gran simplicidad de manejo.
Conclusiones. El Glucocard Memory 2 es un analizador para la medicién de la glucemia
capilar y venosa con una extrema simplicidad de manejo y unas excelentes caracteristicas
analiticas.
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EVALUATION OF THE GLUCOCARD MEMORY 2 ANALYSER FOR MEASURING
GLUCOSE CONCENTRATION IN CAPILLARY BLOOD

Objective. To evaluate the analytical reliability and accuracy as well as the practicability of the
Glucocard Memory 2 glucose meter, intended to the control of the diabetic patient.

Design. Descriptive, crossover study. To validate an analytical instrument according to
guidelines of the Spanish Society of Clinical Biochemistry and Molecular Pathology.

Setting. Primary health care, urban setting.

Participants. Ninety-three blood samples from diabetic patients were used. These samples
were selected by a consecutive sampling of the tubes received in the laboratory for the
diabetes follow-up protocol.

Measurements and main results. Repeatability of the system was studied analysing the
within-run precision at four concentrations of glucose. We obtained coefficients of variation
between 2.12% (at 410 mg/dl of glucose) and 4.17% (at 37.2 mg/dl). The linearity study
allowed to check experimentally the linear response of the instrument between 27 and 485
mg/dIl. The accuracy was evaluated comparing the Glucocard results with the routine
procedure of our laboratory (Hitachi 747, GOD-PAP) and calculating the regression
parameters with the Passing and Bablok method (y = 1,01 x —2,34) and the intraclass
correlation (99%). To evaluate the clinical significance of possible deviations related with the
reference laboratory method the «error Grid» analysis was used. This analysis showed that
100% of Glucocard Memory 2 results fell into the clinical accuracy zone. Practicability study
showed that the instrument is very simple to use.

Conclusions. Glucocard Memory 2 is a glucose meter intended to the measurement of
glucose both on capillary and venous blood that, besides its extreme simplicity of use, shows
very good analytical features.
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Introduceién

El estudio de la DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial)
demostr6 de forma definitiva la im-
portancia del buen control de la glu-
cemia en la reduccién de las compli-
caciones derivadas de la diabetes.
Dentro de este contexto, la monito-
rizacion de la concentracién de glu-
cosa en sangre es uno de los aspec-
tos fundamentales para conseguir
un control glucémico lo més cercano
posible a la normalidad. Hasta hace
poco tiempo, la mayoria de los siste-
mas para el autocontrol de la gluce-
mia se han basado en el cambio de
color de una tira reactiva impregna-
da con el reactivo glucosa oxidasa-
peroxidasa, que se mide en un
reflectometro adecuado. Estos siste-
mas conllevan una serie de inconve-
nientes como pueden ser: requerir
un gran volumen de sangre para
realizar la medicién, un tiempo de
incubacién largo, la necesidad de
eliminar la sangre sobrante, etc.2.
Mas recientemente, se han desarro-
llado nuevos sistemas, basados en
sensores electroquimicos desecha-
bles, que con una minima cantidad
de muestra realizan la medicién de
forma extremadamente simple y
que en cualquier caso minimizan las
posibilidades de error de manipula-
cién por parte del usuario. Este he-
cho es especialmente importante, ya
que una buena parte de los errores
que ocurren en el autocontrol pue-
den ser atribuidos a la manipula-
cién por parte del usuario®.

En este estudio, ademds de los as-
pectos analiticos (precision, lineali-
dad y exactitud), se evaldan los de
facilidad y conveniencia en el uso (re-
flejada por los estudios de practicabi-
lidad), asi como la valoracién clinica
de los resultados ofrecidos por el ins-
trumento estudiado aplicando crite-
rios mejorados, tales como el analisis
de «error Grid»*.
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Material y métodos

El estudio se desarroll en un laboratorio
de atencién primaria de la ciudad de Bar-
celona, con una cobertura de mas de
600.000 personas durante el mes de febre-
ro de 1999. El sistema objeto de la evalua-
cion es el conjunto de las tiras reactivas
Glucocard Memory strips y el analizador
Glucocard Memory 2 (KDK Corporation,
A. Menarini Diagnostics), disefiado para el
control domiciliario de la concentracién de
glucosa en sangre. El sistema realiza una
medida electroquimica que se inicia al as-
pirar por capilaridad 5 pl de sangre dentro
de la cavidad de la tira reactiva. La gluco-
sa oxidasa presente cataliza la oxidacién
de la glucosa a acido glucénico y genera
una transferencia de electrones que es
proporcional a la concentracién de glucosa
en la muestra. El resultado, expresado en
mg/dl o mmol/l, aparece en la pantalla a
los 30 segundos. Con cada aparato se su-
ministra una tira de chequeo de funcién
interna y cada caja de tiras reactivas con-
tiene una tira de calibracién. El intervalo
analitico del instrumento abarca desde 20
mg/dl (1,1 mmol/l) hasta 600 mg/dl (33,4
mmol/l); si el resultado esta fuera de este
rango, la pantalla muestra la indicacién
«Lo» (bajo) o «Hi» (alto).

El material utilizado para la evaluacién
fue sangre extraida por puncién venosa y
recogida en tubo con EDTA K3 como anti-
coagulante. Para el estudio de la precisién
se sigui6 el protocolo de evaluacién de pro-
cedimientos analiticos recomendado por la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular®, efectudndose 20
medidas repetidas de una misma muestra
en un intervalo de tiempo inferior a 15 mi-
nutos, utilizandose 4 concentraciones dis-
tintas de glucosa que abarcaban desde va-
lores claramente hipoglucémicos hasta
otros correspondientes a una situacion de
clara hiperglucemia (37,2 mg/dl, 96,3
mg/dl, 219,5 mg/dl y 410 mg/dl) para com-
probar la respuesta del instrumento a va-
rios niveles. La linealidad se verificé efec-
tuando mezclas en distintas proporciones
de una sangre con concentracién baja (27
mg/dl) y otra con concentracién alta (485
mg/dl) de glucosa. La comparacién de re-
sultados con el método utilizado en el la-
boratorio (GOD-PAP Roche Diagnostics,
automatizado en el analizador Hitachi
747) se efectudé seleccionando por mues-
treo consecutivo 93 muestras de sangre de
los pacientes diabéticos que acudian para
su control habitual y efectudndose simul-
taneamente las determinaciones por los
dos procedimientos analiticos. El célculo
del tamafio muestral se calculé para la
prevalencia mds desfavorable (50%), para
un error del 10% y una o del 5% (n = 97).
Para conseguir valores bajos, algunas
muestras ya procesadas se dejaron a tem-
peratura ambiente para favorecer la glu-
colisis.

El analisis estadistico de comparacién de
medias entre los resultados obtenidos en
los 2 aparatos se realiz6 mediante la prue-
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TABLA 1. Precision intraserie del sistema Glucocard Memory 2. El estudio
se realiz6 a 4 concentraciones de glucosa. Se indica el valor
de la media obtenida (X), desviacion estandar (DE) y coeficiente
de variacion (CV%)
X (mg/dl) 37,2 96,3 219,5 410
DE 1,55 2,99 4,82 8,69
CV% 4,17 3,11 2,2 2,12
n 20 20 20 20

TABLA 2. Aspectos estudiados para determinar la practicabilidad del Glucocard
Memory 2 segun las recomendaciones de la SEQC

1 2 3

Entorno

Dimensiones y peso X

Facilidad para el cambio de pilas X
Funcionamiento

Tiempo de puesta en marcha X

Tiempo diario destinado al mantenimiento/limpieza X

Accesibilidad/toma de muestra X

Posibilidad de procesar pequefios volimenes de muestra X

Tiempo de obtencién de resultados X

Necesidad de condiciones ambientales especiales para los reactivos X
Controles de seguridad

Mensajes de error/muestra insuficiente X

Facilidad/dificultad de contaminacion X

Alarmas o avisos de posibles errores X

Existencia de calibradores X

Existencia de controles X
Formacion del personal/usuario

Tiempo de aprendizaje para su uso X

Tiempo de aprendizaje de los problemas X

Existencia de un manual de instrucciones detallado X
Mantenimiento

Servicio posventa X

Frecuencia de averias X

1: poco adecuado; 2: adecuado, y 3: muy adecuado.

ba de t de Student para datos apareados.
El analisis estadistico de precisién se rea-
1iz6 calculando la media, la desviacién es-
tandar y el coeficiente de variacién para
cada nivel de concentracion. La exactitud
respecto al método habitualmente usado
en nuestro laboratorio se calculé median-
te la recta de regresién por el método no
paramétrico de Passing-Bablok®, asi como
sus intervalos de confianza para un riesgo
o del 5%. Asimismo se calcul6 el coeficien-
te de correlacién intraclase como medida
de la concordancia entre el nuevo método
y el de referencia”®. Para el estudio de la
linealidad se utiliz6 el protocolo de Kroll y
Emancipator, basado en un anélisis de re-
gresion polinomial para seleccionar la rec-
ta que presenta menos error’; se utiliza-
ron para ello 10 concentraciones diferen-
tes (27, 54, 96, 135, 181, 227, 280, 321, 370

y 485 mg/dl) que se analizaron cada una
por quintuplicado.

La valoracién clinica de los resultados se
efectud6 por el método del andlisis de «error
Grid»*. Dicho método tiene la ventaja que
muestra visualmente las posibles diferen-
cias en los procedimientos comparados y
ofrece una idea de las repercusiones a las
que puede llegarse en funcién de una in-
tervencion clinica inadecuada.

El estudio de la practicabilidad del siste-
ma se hizo siguiendo las recomendaciones
de la Sociedad Espaiiola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular (SEQC),
adaptadas en lo que era aplicable a este ti-
po de instrumentacion, y se llevé a cabo si-
multdneamente con el estudio analitico,
de forma que el personal del laboratorio
pudiera valorar los aspectos considerados.
Debe destacarse que una buena practica-
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Figura 1. Estudio de la significacion clinica por andlisis de «error Grid». Zona A: zo-
na de exactitud clinica; zona B: valores que se desvian > 20% de la referencia pe-
ro sin repercusiones negativas por tratamiento erroneo, zona C: si hay valores en
esta zona, el método puede conducir a errores por tratamiento innecesario; zona
D: existe peligro potencial de errores graves en el tratamiento del paciente, y zo-
na E: da lugar a errores graves en el tratamiento.

bilidad no implica dnicamente una mayor
simplicidad de uso, sino que revierte en
una disminucién de los errores de medi-
cién, especialmente entre el usuario no
profesional. Tal como es habitual en este
tipo de estudios, no se realizé andlisis es-
tadistico de los resultados, sino iinicamen-
te un estudio descriptivol’.

Resultados

Los resultados obtenidos en el estu-
dio de la precision se muestran en la
tabla 1. El coeficiente de variaciéon
obtenido oscilé entre 2,12% (a 410
mg/dl de glucosa) y 4,17% (a 37,2
mg/dl de glucosa).

El analisis de los datos del experi-
mento de linealidad, realizada me-
diante el estadistico de Kroll y Eman-
cipator, mostré una respuesta lineal
del analizador en el intervalo medido,
que fue de 27-485 mg/dl de glucosa.
El analisis de comparacién de me-
dias mediante el anélisis de la t de
Student indicé que no se detectaban
diferencias estadisticamente signifi-

cativas (t de Student, p = 0,326) en-
tre la media de valores del sistema
de referencia (media, 168,8 mg/d];
DE, 88,1) y la del Glucocard (media,
170,22 mg/dl; DE, 90,4).

La comparacion de los resultados del
Glucocard frente a un método de re-
ferencia, en este caso el analizador
Hitachi, permitié obtener una recta
de regresién de y = 1,01 x -2,34. La
correlacion, evaluada mediante el
método de Passing-Bablok fue de
0,99. Esta recta se usa como base pa-
ra el posterior estudio de an4dlisis de
«error Grid». El intervalo de confian-
za del 95% no detecta error sistema-
tico (valor de punto de corte en el eje
de 5,561 a 0,432), ni error propor-
cional (valor de pendiente de 0,989 a
1,035). La medida de la concordan-
cia entre métodos, evaluada median-
te el coeficiente de correlacién intra-
clase, fue de 0,989 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,98-0,99),
siendo estadisticamente significativa
(p < 0,00005).

El estudio de la significacién clinica
de los resultados obtenidos se llevo a
cabo aplicando el analisis de «error
Grid» (fig. 1) sobre la recta de regre-
sion obtenida en la correlaciéon de
Passing-Bablok. Este andlisis mostré
que el 100% de las determinaciones
realizadas en nuestro laboratorio se
encontraban en la zona A, correspon-
diente a los resultados sin error cli-
nico.

El estudio de practicabilidad mostré
que, en los aspectos comunmente va-
lorados para este tipo de instrumen-
tacion (tabla 2) el Glucocard muestra
una excelente valoracion por parte
del usuario en cuanto a adecuaciéon
del instrumento.

Discusion

La importancia del autocontrol de la
glucemia en el buen control del pa-
ciente diabético quedé demostrada
en el estudio del DCCT. Por otra par-
te, las principales asociaciones profe-
sionales relacionadas con la diabe-
tes3 han destacado la importancia de
que los sistemas utilizados para me-
dir la concentracion de glucosa en
sangre capilar cumplan una serie de
requisitos que permitan reducir al
maéaximo los errores asociados con la
medicién, haciendo que sean menos
dependientes de las habilidades del
paciente.

El Glucocard Memory 2 puede utili-
zarse tanto en sangre capilar como
venosa. El estudio se ha realizado
con sangre venosa, tal como es habi-
tual en este tipo de evaluaciones!!
dada la dificultad de realizarlo con
sangre capilar. Por otra parte, es sa-
bido que los valores de glucemia ca-
pilar y venosa pueden considerarse
practicamente idénticos cuando las
muestras se han obtenido de indivi-
duos en ayunas y la técnica es ade-
cuadal?,

Es importante que el sistema utiliza-
do para el autocontrol ofrezca la ma-
xima precisién y exactitud para mi-
nimizar el error total en la medida,
especialmente en la zona correspon-
diente a la hipoglucemia'3. Los valo-
res de precisién obtenidos en este es-
tudio para el Glucocard Memory 2
son ligeramente mejores que los pu-
blicados para el modelo anterior de
la misma seriel*!® y pueden conside-
rarse muy buenos. Los coeficientes
de variacion en los 2 articulos cita-
dos se observaron entre 2,7 y 6,6%,
mientras que en los resultados obte-
nidos en esta investigacion se han
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encontrado entre 2,12 y 4,17%. En
un trabajo en que se comparan los
resultados de 5 aparatos, se observa-
ron coeficientes de variacién entre
1,9y 5,5%16.

El instrumento estudiado ha mostra-
do una respuesta lineal en un rango
muy amplio de concentraciones de
glucosa. La comparaciéon de métodos
ha mostrado una excelente concor-
dancia del instrumento estudiado
con el método de laboratorio (coefi-
ciente de correlacién intraclase de
0,989). Igualmente el analisis de
Passing-Bablok ha permitido demos-
trar correlacién entre los resultados
analiticos del Glucocard Memory 2
con el método de laboratorio. Efecti-
vamente, considerando un IC del
95% no se detecta error sistematico
(valor de punto de corte en el eje de
-5,561 a 0,432) ni error proporcional
(valor de pendiente de 0,989 a
1,035). La excelente correlacién en-
tre la medicién de Glucocard Me-
mory 2 en sangre venosa y la deter-
minacién de laboratorio (en suero),
es debida, ademés de a las prestacio-
nes analiticas del medidor, al hecho
de estar calibrado de forma que el
analisis de sangre total refleja los
valores séricos correspondientes.
Asimismo, se aplic6 el analisis de
«error Grid» (fig. 1), método cada vez
mas utilizado para evaluar la signifi-
cacién clinica de resultados analiti-
cos, que se basa en dividir el rango
analitico en una serie de «zonas de
error» que corresponden a diferentes
grados de exactitud de las medicio-
nes de glucosa®*!’. De esta forma,
pueden distinguirse facilmente los
valores que pueden considerarse co-
mo «clinicamente aceptables» de los
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que serian susceptibles de error cli-
nico, dado que podrian inducir a un
tratamiento incorrecto del paciente.
Los resultados de este analisis mues-
tran que los resultados ofrecidos por
el medidor de glucemia estudiado no
muestran ningin tipo de error que
pueda repercutir en una decision cli-
nica incorrecta.

Por otra parte, el instrumento ha
mostrado una excelente practicabili-
dad (tabla 2), hecho que reduce al
maximo la posibilidad de error por
parte del usuario.
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