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NORMA 1SO 15197: PRECISION
Y EXACTITUD DE LOS SISTEMAS
DE AUTOCONTROL

Los requisitos para los SAGC se definieron
por primera vez en la norma de la Orga-
nizaciéon Internacional para la Normali-
zacion (ISO) 15197, que se publicé en 2003°.
Esta norma estaba prevista para los sistemas
de monitorizacién de glucosa en sangre capi-
lar utilizados por personas no expertas (es
decir, por personas con diabetes que no eran
profesionales sanitarios). Los objetivos princi-
pales fueron establecer los requisitos que die-
sen lugar a un funcionamiento aceptable de
los sistemas de autocontrol y especificar los
procedimientos para demostrar la conformi-
dad con esta norma internacional. En ella se
utilizé el término «exactitud del sistema» para
describir la capacidad de dicho sistema de
autocontrol para producir resultados represen-
tativos de medicion que concuerden con los
valores de referencia.

Maés recientemente, en 2013, se publicé una s | og objetivos prin-
1Q1S o 7 .
revisién de !a norma ISO FI’SO 15197:2013) C|pa|es fueron esta-
que ha culminado en la version de 2015, que es bl | isit
la que actualmente se aplica. Esta dltima ver- €cer los requisitos

sién presenta criterios de exactitud del sistema que diesen lugar a
mas estrictos y algunos cambios en el protocolo un funcionamiento
de ensayo. Por ejemplo, la influencia de deter- aceptable de los sis-

minadas magnitudes como el hematocrito o las
sustancias interferentes en la sangre, el ntimero
de lotes de tiras reactivas que deben evaluarse y

temas de autocon-
trol y especificar los

los requisitos para el método de comparacién®. procedimientos para
Con respecto a los criterios minimos de las demostrar la con-
prestaciones de exactitud del sistema, la ISO formidad con esta

15197:2015 estipula que al menos el 95% de los
resultados de la medicion deben encontrarse
dentro de + 15 mg/dl del valor de las concen-
traciones de glucosa en sangre (GS) <100 mg/ > Esta ultima versién
dly dentro de £ 15% de las concentraciones de presenta criterios de
GS = 100 mg/dl. L exactitud del sistema
Ademads, esta segunda edicion de la norma , .

adopta un enfoque basado en el riesgo para los mas estnc_tos Y algu'
requisitos de exactitud utilizando la cuadricula nos cambios en el

de analisis consensuado de errores (Consensus protocolo de ensayo

norma internacional



Error Grid [CEG]) dividida en 5 zonas con
diferentes grados de riesgo para el paciente en
funcién de que el resultado obtenido por el
SAGC no sea exacto (A, B, C, D, E). Si los
resultados se sitdan en las zonas A y B, pueden
considerarse clinicamente aceptables, ya que
ninguno de ellos da lugar a alteraciones en el
tratamiento. Si se encuentran en la zona C, se
puede provocar una sobrecorrecciéon en el
tratamiento que conduzca a una hipo o hiper-
glucemia. Los puntos en la zona D se conside-
ran fallos peligrosos que deben detectarse para
no dar lugar a errores en el tratamiento.
Finalmente, los puntos en la zona E provoca-
rfan una aplicacion del tratamiento opuesto al
necesario (Fig. 1)”.

Estos criterios son mds estrictos que los
establecidos en la primera versién de la
norma (£ 15 mg/dl del valor de las concen-
traciones de GS < 75 mg/dl y £ 20% de las
concentraciones de GS = 75 mg/dl). La
importancia de establecer unos criterios de
exactitud mads estrictos en la norma ISO
15197:2015 es por el papel esencial de los
SAGC en la gestion de la diabetes. Ademas,
la determinacion de la glucemia capilar, dis-
ponible para todos los pacientes con diabe-
tes en tratamiento con insulina, permite la

deteccién de la hipoglucemia asintomatica®
(Fig. 2).

La norma ISO 15197:2015 establece que
cada lote individual de tiras reactivas debe
tener una precision del 95%. Pero dado que
los estudios han demostrado que la medi-
cion de la precision puede variar notable-
mente dentro de un sistema, pudiendo darse
variaciones entre lotes’, se requiere ademas
la evaluacién de la exactitud de tres lotes
diferentes de tiras reactivas (como ya se ha
indicado anteriormente). De esta forma, la
evaluacion de diferentes lotes de tiras reacti-
vas permite una evaluacion mas precisa de
un determinado SAGC.

La evaluacién de los SAGC en condiciones
optimamente controladas no refleja de forma
necesaria la exactitud y precision de una medi-
cién obtenida por los propios pacientes en
condiciones mds similares a la vida real. En esta
nueva version de la ISO se tiene en cuenta el
factor humano en la obtencién de resultados de
glucosa exactos y precisos. Por ello, la nueva
revision de la norma ISO establece que la faci-
lidad de uso de un sistema y la calidad del eti-
quetado del fabricante para reducir el riesgo de
errores de manipulacién son también aspectos
importantes para asegurar resultados de medi-
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Figura 1. De acuerdo con la ISO 15197:2015, el 99% de los resultados de las medidas deberfan
estar dentro de las zonas A y B.
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Figura 2. El grafico representa los criterios de exactitud més estrictos establecidos en la norma
ISO 15197:2015 frente a la versién anterior ISO 15197:2003.
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cion fiables y precisos'. Las mediciones deben
ser realizadas por el usuario final, simplemente
siguiendo las instrucciones de uso, sin ningtin
tipo de asistencia o explicacion’.

Ademas, otra modificacion importante de
la norma ISO 15197:2015 es la inclusion de la
evaluacion de la influencia de parametros co-
mo el hematocrito y la presencia de determi-
nadas sustancias en la sangre que pueden
afectar al rendimiento analitico del SAGC. En
el anexo de la norma se da una lista de sustan-
cias que pueden estar presentes en la sangre y
que pueden interferir en los resultados?.

PAPEL DE LA PRESION PARCIAL
DE OXIGENO

Los SAGC utilizan biosensores que transfor-
man la concentracion de glucosa en una sefial
(p. €j., una corriente eléctrica) cuya intensidad
es proporcional al nivel de glucosa en la mues-
tra de sangre. Por lo general, el biosensor esta
situado dentro de una cdmara incluida en la
propia tira reactiva, y se presenta como una
capa delgada y seca que comprende una mez-
cla de enzimas, mediadores y otros componen-
tes quimicos que reaccionan especificamente
con la glucosa. Las enzimas usadas de forma
mads habitual en estos biosensores son la gluco-
sa oxidasa (GOD) y la glucosa deshidrogenasa

(GDH)!". Cualquier factor que interfiera o
afecte a estas enzimas puede afectar a la exac-
titud del sistema. La variacion puede deberse a
factores como sustratos sanguineos competi-
dores (p. €j., maltosa, vitamina C), factores
ambientales (p. ej., temperatura fria, elevada
altitud con menor presion de oxigeno) y/o
factores relacionados con los pacientes. En la
ISO 15197:2015 se solicita que se especifiquen
en las instrucciones de uso las posibles interfe-
rencias en la medicion y si el sistema se ve
afectado por factores ambientales como la
temperatura y la humedad ambiente, la pre-
sién atmosférica y la presion parcial de oxige-
no (altitud elevada)'2. El fabricante debe espe-
cificar las condiciones requeridas para obtener
los valores medidos exactos.

En particular, los sistemas que usan como
reaccién enzimdtica la GOD en las tiras
reactivas (sistemas GOD) podrian, en princi-
pio, ser propensos a las interferencias de
oxigeno®. La mayoria de estudios realizados
sobre la influencia de la presion parcial de
oxigeno incluyen pacientes con enfermeda-
des respiratorias, pacientes criticos o posto-
peratorios, en los que se ha observado que
valores de pO, < 45 mmHg (pacientes con
enfermedades respiratorias) pueden inducir
a una sobreestimaciéon de las medidas de
glucosa'?, y en muestras de sangre venosa
ajustada con valores de pO,> 150 mmHg" o

> Otra modificacién

importante de la nor-
ma I1SO 15197:2015
es la inclusion de

la evaluacién de la
influencia de pa-
rametros como el
hematocrito y la pre-
sencia de determina-
das sustancias en la
sangre que pueden
afectar al rendimien-
to analitico del SAGC

> El fabricante debe

especificar las con-
diciones requeridas
para obtener los
valores medidos
exactos



en pacientes criticamente enfermos/pacien-
tes sometidos a cirugia con aumento de la
presion arterial y valores de pO, de hasta
unos 600 mmHg puede producirse una in-
fraestimacion de estos valores™>.

Para minimizar la dependencia de oxigeno
de los sistemas de la GOD se han desarrolla-
do biosensores que contienen un receptor de
electrones no fisiol6gico (mediador) como
ferroceno, ferricianuro o una sal organica
conductora. Las propiedades del mediador
utilizado, por ejemplo, su estabilidad, cinéti-
ca y la capacidad de competir con el oxige-
no, son aspectos a tener en cuenta en lo
relativo a eliminar el nivel de dependencia
de los sistemas GOD del oxigeno'®.

Por tltimo, es importante contextualizar
que estas fluctuaciones en la presién parcial
del oxigeno son relevantes clinicamente en
las mediciones de los niveles de glucosa en
sangre arterial o venosa llevadas a cabo en el
ambito hospitalario, pero no en la automoni-
torizacién ambulatoria. En estas condicio-
nes se ha comprobado que el porcentaje de
pacientes domiciliarios que pueden experi-
mentar oxigenaciones de la sangre capilar
distintas de los valores normales (es decir,
pO, = 60-90 mmHg) es muy reducido”.

EFECTO DEL HEMATOCRITO

Otro factor a tener en cuenta y que va a influir
en la exactitud del sistema de autocontrol de
glucosa es el valor de hematocrito de la mues-
tra. La influencia del hematocrito ya se sefial6
inicialmente en las gufas de tratamiento'®? y
cada dia cobra mayor importancia? lo que ha
llevado a que se especifique como factor a
controlar en la norma ISO 15197:2015, mas
recientemente publicada. Esta norma especifi-
ca que la influencia del hematocrito debe
investigarse utilizando un minimo de 5 valores
diferentes del hematocrito para cada una de
las 3 concentraciones de glucosa definidas.
Los efectos del hematocrito se deberan descri-
bir en las instrucciones de uso si existe una
diferencia de > 10 mg/dl y/o > 10% entre la
muestra de ensayo y de control, a concentra-
ciones de glucosa de < 100 mg/dl y > 100 mg/
dl, respectivamente’. La FDA también incluye
la evaluacion del hematocrito, ya que sus valo-
res alterados se encuentran de forma rutinaria
en los usuarios previstos de estos dispositivos y
recomienda un rango minimo del 20-60%?2°.

Las instrucciones de uso para muchos
SAGC sugieren que se limite la utilizacion de
los dispositivos a las situaciones en las que los
niveles de hematocrito estdn dentro de un
rango especifico de valores, tipicamente del
30-50%. Sin embargo, el uso de estos disposi-
tivos fuera de estos niveles ocurre con bastante
frecuencia en la rutina diaria. Los resultados
de varios estudios con diferentes medidores de
glucosa demuestran que los valores de hema-
tocrito inferiores a lo normal (<30% a <35%)
dan como resultado una sobreestimacion de
los niveles de glucosa en el laboratorio, mien-
tras que los valores de hematocrito superiores
a lo normal (>45%) dan como resultado sub-
estimaciones de los valores de laboratorio?.

Las alteraciones en los niveles de hemato-
crito pueden ser inducidas por intervencio-
nes de estilo de vida (fumar o un ejercicio
prolongado), condiciones ambientales (alti-
tud elevada o variacién estacional), condi-
ciones demograficas (edad avanzada), situa-
ciones particulares (embarazo, anemia) o
enfermedades (trastornos hematolégicos,
hipermenorrea, enfermedad renal). Incluso
se han estimado variaciones temporales de
estos valores dentro de un mismo sujeto
sano en intervalos de tiempo de hasta 6 me-
ses, vy se ha calculado que pueden tener un
cambio relativo de hasta un 15% (nivel del
959)2°,

Estas variaciones del hematocrito tienen
un importante impacto sobre las mediciones
de la glucosa en los SAGC. Asi se demostré
en un estudio sobre 19 SAGC, en el que tan
solo unos pocos sistemas de autocontrol no
estaban afectados por la interferencia del
hematocrito. Estos datos subrayan la impor-
tancia de seleccionar aquellos sistemas de
medicién en los que se reduce al minimo o
se evita la interferencia del hematocrito?.

En el disefio de una tira reactiva de glucosa
existen diferentes métodos para reducir o eli-
minar el efecto de la interferencia de hemato-
crito, y son basicamente dos: i) método en el
que el valor del hematocrito de la muestra es
valorado y se aplican factores de compensa-
cion para eliminar el posible efecto interfe-
rente; ii) método propio del disefio de la tira
reactiva en el que las caracterfsticas estructu-
rales de esta impiden la interaccién del me-
canismo de medicién del sensor con el hema-
tocrito de la muestra®. Se recomienda, por
tanto, el uso de medidores con un rendimien-
to estable bajo las diferentes condiciones.

> Fluctuaciones en la
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