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1. Introduccién






La prueba de medicién de la hemoglobina total es una de las que se
solicita a los laboratorios con més frecuencia en un hospital tanto en

pacientes agudos como en crénicos'.

La concentracién de hemoglobina es una medida de la capacidad
potencial del transporte de oxigeno?. El conocimiento de su nivel ba-
sal sirve para guiar numerosos diagndsticos clinicos e intervenciones
terapéuticas, y es el principal valor que se adopta para guiar la préc-
tica transfusional®”. Aunque la deteccién de la anemia es el motivo
principal para solicitarla, a menudo se realizan valoraciones en serie
de la hemoglobina para controlar la progresion de la enfermedad, la
pérdida de sangre y la eficacia de las terapias destinadas a devolver los

valores de hemoglobina a sus niveles normales'.

En las dreas quirdrgicas y de cuidados postoperatorios, pueden existir

situaciones de hemorragia aguda como consecuencia de la agresién
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Introduccion

quirtrgica. Por otra parte, los pacientes criticos y postquirtrgicos se
enfrentan a menudo a los peligros reales de un sangrado inadverti-
do''. Se estima que hasta en un 35% de estos pacientes se produce un
sangrado significativo, que aumenta de forma relevante el coste del
tratamiento'> °. Los niveles bajos de hemoglobina identifican casi el
90% de los pacientes con hemorragia, pero las mediciones tradicio-
nales del laboratorio se realizan con poca frecuencia y sus resultados

son tardios'.

La reposicién de derivados sanguineos en estos pacientes, principal-
mente de concentrados de hematies, asegura el correcto aporte de
oxigeno a los tejidos y evita la aparicién de fenémenos deletéreos en la
homeostasis del organismo. De este modo, las transfusiones de sangre
son intervenciones terapéuticas bastante comunes. En algunas series,
hasta un 20 % de los pacientes quirargicos y hasta el 35% de los pa-

cientes de cuidados criticos reciben una o mas unidades de sangre®.

Sin embargo, las transfusiones de sangre autéloga no estdn exentas de
riesgos. Se cree que un importante porcentaje de la morbimortalidad
de estos enfermos puede estar relacionada con estas transfusiones
debido a una mayor incidencia de infecciones nosocomiales, sep-
sis, neumontas, infecciones de la herida quirdrgica y a las reacciones

1621 Algunas de estas transfusiones son innecesarias,

transfusionales
especialmente cuando se administran en pacientes con anemia estable
o cuando existe un sangrado pero no es significativo*. Ademds del

coste clinico, también hay que tener en cuenta que las transfusiones
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Introduccion

son costosas desde el punto de vista meramente econémico y consti-
tuyen una de las mayores fuentes de gasto hospitalario. El coste por
transfusién en Espafia se estima en 350 euros por unidad de sangre
transfundida®. El coste debido a las transfusiones inapropiadas repre-
senta hasta el 44% del coste total por transfusién®* .

La creciente evidencia cientifica apunta a la necesidad de llevar a cabo
précticas mds restrictivas en el manejo de las transfusiones de sangre*y

26,27

al uso de indicadores transfusionales adecuados®®?” para poder mejorar

asi la seguridad de los pacientes y reducir los costes™ .

Los analizadores hematoldgicos automatizados son el estdndar de
excelencia para la medicién de la hemoglobina y requieren una ex-
traccién de sangre que se analiza en el laboratorio®. Para su andlisis,
la sangre se hemoliza y se procede a la determinacién de la cifra de
hemoglobina mediante deteccién espectrofotométrica con el método
de la cianmetahemoglobina (hemiglobincianuro, HiCN) considerado
como el método de referencia por el International Council for Stan-
dardisation in Haematology (ICSH)?'. La precisién de los analizadores
hematolégicos automatizados depende de multiples variables, entre
las que se encuentran la cantidad de longitudes de onda empleadas
en el espectrofotémetro, el modelo del dispositivo o la manipulacién
correcta de la muestra sanguinea. Su principal inconveniente es la

lentitud en la obtencién de resultados.

En otras ocasiones, se hace necesario un conocimiento mas répido de

la cifra de hemoglobina, como sucede en determinadas intervenciones
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Introduccion

quirdrgicas, donde la espera para tener resultados del laboratorio es
excesivamente prolongada. En estos casos, se han introducido disposi-
tivos que acercan la medicién del laboratorio a la cabecera del paciente.
Son los denominados dispositivos de diagnéstico inmediato o point of
care (POC), que se aplican a diferentes técnicas diagndsticas, como la

radiologfa, la ecografia o la gasometria.

La medicién de la hemoglobina con estos POC se viene realizando
desde hace algunos afios, aunque son métodos invasivos y disconti-
nuos. Para la valoracién de la hemoglobina y el hematocrito en estos
dispositivos, se pueden utilizar dos métodos: el espectrofotométrico
o el conductimétrico. La frecuencia de utilizacién de los dispositivos
tipo POC ha aumentado debido a su capacidad para ofrecer resulta-
dos de modo mds rdpido con muestras de menor volumen, obtenidas
normalmente de los capilares de las yemas de los dedos. Sin embargo,
se sabe que ofrecen una precisién reducida para la determinacién de
la hemoglobina en comparacién con los dispositivos de referencia del

laboratorio®*34

. Los factores que influyen en la precisién de los dispo-
sitivos de tipo POC son, entre otros, el método de determinacién del
dispositivo, el volumen de la muestra de sangre y la probabilidad de
confundir otros elementos, como particulas lipidicas, con la sangre

capilar.

La medicién clinica de la hemoglobina total presenta una variacién
inherente a la misma®. En este sentido, se ha encontrado gran variabili-

dad con los diferentes métodos de determinacién, de hasta +1,2 g-dL™!
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con los cooximetros®® y de hasta +2,3 g-dL™! con los dispositivos tipo
POC?” 3. Ademds, existen diversos factores fisioldgicos y metodoldgi-
cos al extraer las muestras que pueden influir significativamente en la
medicién de los niveles de hemoglobina del organismo®. Los factores
fisioldgicos, como el origen arterial o venoso de la sangre, la zona y
la hora de la extraccién sanguinea, asi como la posicién corporal del
paciente, se consideran como factores que aumentan la variabilidad
de los niveles de hemoglobina. Por todo esto, al comparar los nuevos
métodos de determinacién del nivel de hemoglobina con los métodos
existentes, hay que ser consciente de la inherente variabilidad y de las
limitaciones de las mediciones de hemoglobina actuales, que depen-
den del dispositivo empleado, del paciente sometido al andlisis y de
posibles errores en el manejo de las muestras. Con el fin de disminuir
esta variabilidad de los sistemas de medida, se necesita realizar la cali-
bracién frente a un patrén de referencia®. Los sistemas de medicién
del laboratorio central y los POC se calibran de forma periddica de

diferentes maneras.

En los tltimos anos, ha aparecido un nuevo dispositivo de monitoriza-
cién que mide la concentracién de hemoglobina de forma continua y
no invasiva. Se trata de un cooximetro de pulso que utiliza un método
basado en la espectrofotometria y que utiliza maltiples longitudes
de onda simultdneas para la medicién continua y no invasiva de la
hemoglobina (Masimo Rainbow® SET Pulse CO-Oximetry, Masimo,
Estados Unidos).
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La monitorizacién continua y no invasiva de la hemoglobina puede
ofrecer ventajas en el manejo transfusional y en el diagnéstico del
sangrado inadvertido frente a los métodos de laboratorio actuales,
que son invasivos, requieren mucho tiempo para la determinacién
de la hemoglobina y proporcionan mediciones intermitentes. Asi, la
medicién continua y no invasiva de la hemoglobina puede disminuir
el niimero de transfusiones ya que la decisién no se basa en un nivel
de hemoglobina sino que se tiene en cuenta si dicha cifra es estable
o cambiante. De la misma manera puede ayudar a la optimizacién
de la administracién de hemoderivados y a la disminucién de costes,
asi como permitir la deteccién precoz de un sangrado oculto, lo que

posibilitarfa una actuacién adecuada y disminuirfa su morbilidad.

Este nuevo dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemo-
globina ha sido probado en distintos escenarios”'. Aunque el sistema
de medicién de hemoglobina se autocalibra con cada paciente®, es
posible que esta calibracién no sea del todo eficaz, en especial con
los primeros modelos de los mismos. En este sentido, los resultados
de los estudios publicados son variables en cuanto a la exactitud y la
precisién en las mediciones de la concentracién de hemoglobina, lo
que ha puesto en duda su fiabilidad en la toma de decisiones durante

la préctica clinica diaria®.

Nuestro grupo de estudio present6 la validacién de este dispositivo de
medicién continua y no invasiva de la hemoglobina. Por primera vez

se describi6 la que se denominé calibracién in vivo del dispositivo a
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partir de la determinacién de la concentracién de hemoglobina obte-
nida de una muestra de sangre extraida de cada paciente y analizada en
el laboratorio con el método de referencia*. Esta calibracién iz vivo,
fue introducida entonces en el software del dispositivo. Sin embargo,
se trataba de una de las primeras versiones de software y sensores, por
lo que el desarrollo de un software mds moderno asi como nuevas
versiones de los sensores también hace necesaria la realizacién de un

nuevo estudio para la validacién.

1. 1. La hemoglobina

1. 1. 1. Definicién

La hemoglobina es una proteina globular integrada por cuatro subu-
nidades presente en altas concentraciones en los glébulos rojos que
se encarga del aporte de oxigeno a los tejidos. Esta proteina contiene
un pigmento capaz de combinarse con el oxigeno, el grupo hemo,
que proporciona su color a la sangre, transporta oxigeno y lo libera
donde se necesita. Ademds, la hemoglobina se encarga del transporte
de diéxido de carbono e hidrogeniones desde los tejidos periféricos
hasta los pulmones y modula la dilatacién vascular al transportar
6xido nitrico®.

La hemoglobina es un transportador de oxigeno muy eficaz, capaz

de emplear hasta el 90% de su capacidad potencial para tal fin*. Las
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cuatro cadenas de la hemoglobina captan oxigeno de forma coope-
rativa, lo que significa que la unién de oxigeno a un centro de una
de las cadenas aumenta la probabilidad de que el resto de centros
también capten oxigeno. Ademds, las propiedades de la hemoglobina
para unirse al oxigeno estdn moduladas por los hidrogeniones y por
el diéxido de carbono, de tal manera que ambos potencian su capa-
cidad de transporte de oxigeno. Tanto la captacién cooperativa como
la respuesta a los moduladores son posibles gracias a modificaciones
en la estructura cuaternaria que experimenta la proteina cuando se

unen diferentes combinaciones de moléculas.

Los valores normales de hemoglobina en sangre son de 13 a 18 g-dL™!

en el hombrey 12 a 16 g-dL™! en la mujer.

1. 1. 2. Estructura

La hemoglobina es la primera proteina cuya estructura se describi6 por
medio de cristalograffa de rayos X, La molécula de hemoglobina
normal de los mamiferos es una proteina globular conjugada con un
peso molecular de 64000 D y compuesta por cuatro grupos hemo y
dos pares de cadenas polipeptidicas (figura 1). Una cadena de cada
par es alfa (o) o similar a la alfa y la otra puede ser beta ([3), gamma
(y) o delta (0). Las cadenas a de todas las hemoglobinas humanas
encontradas después de la embriogénesis precoz son la misma. Las
cadenas no « incluyen la cadena 3 de la hemoglobina normal del

adulto o hemoglobina A (a,f3,), la cadena v de la hemoglobina fetal
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Figura 1. Esquema de la molé-
cula de hemoglobina. Se puede
apreciar un tetrdmero de cuatro
moléculas hemo unidas cada
una a una cadena polipeptidica
de globina.

o hemoglobina F (a,Y,) y la cadena d de la hemoglobina A, (a,0,),
el componente mds raro que constituye un 2,5% de la hemoglobina
de los adultos normales. En el feto humano, no se sintetizan cadenas
a ni [3, sino zeta (C) y epsilon (€). Al final del primer trimestre la su-
bunidades a han reemplazado a las subunidades C y las subunidades
v a las cadenas €. Por ello, la hemoglobina F tiene la composicién
&,Y,. Las subunidades 3 comienzan su sintesis en el tercer trimestre y
no reemplazan a las ¥ en su totalidad hasta algunas semanas después

del nacimiento.

Las cuatro cadenas polipeptidicas de la hemoglobina contienen cada

una un grupo prostético, el hemo.

1. 1. 2. 1. Estructura del grupo hemo

El hemo es un tetrapirrol ciclico (figura 2) que proporciona el color

rojo a los hematies®'. Consta de un anillo de dtomos de carbono, hidré-
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CH,

CH,
H,C

Figura 2. Estructura quimica
del grupo hemo con un ién de
hierro ferroso (Fe?*) central.

OH

Y OH o

geno y nitroégeno llamado protoporfirina IX con un dtomo divalente
de hierro adherido, una ferroprotoporfirina. El dtomo de hierro se
encuentra en estado de oxidacién ferroso (Fe*?) y puede formar cinco o
seis enlaces de coordinacién dependiendo de la unién del oxigeno a la
hemoglobina, como oxihemoglobina o desoxihemoglobina. Cuatro de
estos enlaces se producen con los nitrégenos pirrdlicos de la porfirina
en un plano horizontal. El quinto enlace de coordinacién se realiza
con el nitrégeno del imidazol de una histidina denominada histidina
proximal. El sexto enlace del dtomo ferroso es con el oxigeno, que ade-
mis estd unido a un segundo imidazol de una histidina denominada
histidina distal. Tanto el quinto como el sexto enlace se encuentran
en un plano perpendicular al plano del anillo de porfirina. La parte
porfirinica del hemo se sittia dentro de una bolsa hidrofébica que se

forma en cada una de las cadenas polipeptidicas.
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1. 1. 2. 2. Estructura de la globina

La globina estd formada por cadenas polipeptidicas alfa de 141 ami-
nodcidos y beta, gamma y delta de 146 aminodcidos. Las variaciones
en las secuencias de aminodcidos son las que dan lugar a los tipos di-
ferentes de cadenas polipeptidicas’”. Cada cadena de globina se divide

en ocho hélices y siete segmentos no helicoidales (figura 3).

% C-terminal

N-terminal O)—@-@
© Acido glutamico () Cisteina @ Leucina () Tirosina
@ Alanina ) Fenilalanina @ Lisina Treonina
@ Arginina @ Glicina @ Metionina () Triptéfano
@ Asparragina Glutamina Q) Prolina ) Valina
@ Aspartato @ Histidina () Serina

Figura 3. Cadena 3 de globina donde se aprecia su secuencia de aminoacidos.
Las letras desde la“A” hasta la “H” designan las hélices de la cadena de globina. Los
segmentos no helicoidales conectan las hélices.

43



Introduccion

1. 1. 2. 3. Molécula completa de hemoglobina

La molécula de hemoglobina puede describirse por sus estructuras

primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria de las proteinas™.

La estructura primaria corresponde a la secuencia de aminodcidos
de las cadenas polipeptidicas de globina, mientras que la estructura
secundaria es la disposicién de la cadena de globina en segmentos

helicoidales y no helicoidales.

La estructura terciaria muestra la disposicién de las hélices en una
configuracién en forma de ocho. Las cadenas de globina forman bucles

para formar un bolsillo con hendidura para el grupo hemo (figura 4).

Cada cadena contiene un grupo hemo que estd suspendido entre las
hélices E y F de la cadena polipeptidica. El dtomo de hierro en el

centro del anillo de protoporfirina IX del grupo hemo forma, por un

Figura 4. Plegamiento terciario
de la molécula de globina alfa.
Puede observarse el grupo
hemo (color verde), suspendi-
do entre las hélices de la mo-
lécula de globina (color rojo).
Los segmentos no helicoidales
conectan las hélices.
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lado, un enlace de coordinacién con el nitrégeno imidazélico de una
histidina de la hélice F y, por otro lado, un enlace con la molécula de
oxigeno que estd unida a un segundo imidazol de una histidina de la

hélice E de la cadena polipeptidica.

Esta segunda histidina oscila de posicién para permitir el paso del
oxigeno al interior y al exterior de la molécula de hemoglobina. Los
aminodcidos de la cadena de globina en la hendidura son hidréfobos,
mientras que los del exterior son hidréfilos, lo que determina que la
molécula sea hidrosoluble. Esta disposicién también ayuda a que el

hierro permanezca en su forma ferrosa divalente, esté o no oxigenado.

La estructura cuaternaria de la hemoglobina muestra la molécula
completa de hemoglobina. Esta es esférica, tiene cuatro grupos hemo
unidos a cuatro cadenas de polipéptidos y puede transportar cuatro

moléculas de oxigeno.

Estd constituida por dos cadenas de globina ot y dos cadenas de globi-
na no a. Cada cadena de globina tiene un grupo hemo unido. Cada
molécula de hemo es capaz de transportar una molécula de oxigeno.
Los enlaces diméricos fuertes entre las cadenas ; y no ; y entre las
cadenas &, y no Q,, asi como los tetraméticos entre las cadenas a; y
no &, y entre las cadenas &, y no a; mantienen la molécula en una

forma estable™ (figura 5).
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Figura 5. Ensamblamiento cuaternario de las cadenas alfa (color rojo) y no alfa (color
azul) de globina para formar el tetramero de hemoglobina. Se aprecian los grupos
hemo en cada molécula de globina (color verde).

1. 1. 3. Sintesis y eliminacién

La biosintesis de la hemoglobina guarda estrecha relacién con la eri-

tropoyesis™.
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El grupo hemo se sintetiza en la préctica totalidad de los tejidos, pero
su sintesis es mds pronunciada en la médula ésea y en el higado, donde
se incorpora con mayor facilidad a la hemoglobina y a los citocromos
respectivamente. Es una molécula plana que consta de un hierro ferro-
so y un anillo tetrapirrélico, la protoporfirina III o IX. El hemo es un
factor fundamental en la regulacién de la tasa de sintesis de la globina,

pues bloquea la accién de un inhibidor de la produccién de globina.

Hacia el dia 120 de vida, los eritrocitos envejecidos se suelen degradar
en la médula dsea, en el higado y en el bazo. En algunas circunstancias,
los eritrocitos sufren una lisis intravascular que libera hemoglobina,
que puede ser téxica para los tejidos a menos que no se elimine con
prontitud. La haptoglobina es una proteina plasmdtica que se une a
la hemoglobina libre y forma un complejo con ella. Este complejo
es reconocido a través de una proteina situada en la superficie de los
macréfagos y monocitos, lo que permite su digestién y la consiguiente

liberacién de hierro y bilirrubina.

1. 1. 4. Funcién

1. 1. 4. 1. Transporte de oxigeno

Las funciones de la hemoglobina consisten en unirse con facilidad
con moléculas de oxigeno en los pulmones, transportar el oxigeno
y liberarlo de modo eficaz en los tejidos™. Durante la oxigenacién,
cada uno de los iones de hierro del grupo hemo en la molécula de

hemoglobina puede unir en forma reversible una molécula de oxigeno.
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Cada gramo de hemoglobina une alrededor de 1,34 mL de oxigeno.
Se sabe que por cada litro de sangre hay aproximadamente 150 g de
hemoglobina, por tanto se transportan en total 200 mL de oxigeno
por cada litro de sangre. Esto es, 87 veces mds de lo que el plasma
s6lo podria transportar. Sin un transportador de oxigeno como la
hemoglobina, la sangre tendria que circular 87 veces mds rdpido para

satisfacer las necesidades corporales.

La afinidad de la hemoglobina por el oxigeno depende de la presién
parcial del mismo. La relacién queda descrita en la curva de disocia-
cién de la hemoglobina, que muestra la saturacién de oxigeno de la
hemoglobina en relacién a la presién parcial del oxigeno. La curva es
sigmoide, lo que indica una baja afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno cuando su presién parcial es reducida y una alta afinidad por
el oxigeno cuando es elevada. El intervalo normal de la saturacién del

oxigeno arterial es del 96% al 100%.

La cooperacién entre las subunidades de hemoglobina contribuye a
la forma de la curva. Las unidades hemo no sufren una oxigenacién o
desoxigenacién simultdnea, sino que el estado de cada unidad hemo
en comparacién con las otras unidades influye en la unién adicional
de oxigeno. Es decir, la hemoglobina que estd completamente desoxi-
genada tiene poca afinidad por el oxigeno, pero con cada molécula
de oxigeno que se une aumenta su avidez y se satura de oxigeno con

rapidez. Si hay cambios en el pH de la sangre se producen desviaciones
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de la curva hacia la izquierda o la derecha. Esta desviacién de la curva

como consecuencia del pH se denomina efecto Bohr.

En condiciones normales, una presién parcial del oxigeno de cerca de
27 mmHg produce un 50% de saturacién del oxigeno en la molécula
de la hemoglobina. Si hay un desplazamiento de la curva hacia la
izquierda, el 50% de la saturacién del oxigeno de la hemoglobina se
produce a una presién parcial del oxigeno de menos de 27 mmHg. Si
se produce una desviacién de la curva hacia la derecha, la saturacién
del 50% del oxigeno de la hemoglobina se produce a una presién

parcial del oxigeno mayor de 27 mmHg.

Si la curva de disociacién de la hemoglobina se desvia a la izquierda,
hay una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Si hay una
desviacién de la curva hacia la derecha, se observa una menor afinidad

de la hemoglobina por el oxigeno.

Las condiciones clinicas que producen una desviacién a la izquierda
incluyen la disminucién de la temperatura corporal, las transfusiones
multiples de sangre almacenada que posee menor cantidad de 2,3-
BPG, el aumento del pH sanguineo y la presencia de metahemoglobi-
na, carboxihemoglobina o alguna otra variante de hemoglobina. Entre
las condiciones que producen un desplazamiento hacia la derecha de
la curva, se encuentran el aumento de la temperatura corporal, de la
concentracién de 2,3-BPG, la disminucién del pH sanguineo y las
hemoglobinas anormales con baja afinidad por el oxigeno. Los cuadros

clinicos que producen el desplazamiento a la derecha incluyen fiebre
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elevada, acidosis y circunstancias que causan hipoxia como grandes
altitudes, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva,

anemia grave y shunt de derecha a izquierda.

1. 1. 4. 2. Transporte del didxido de carbono

Cuando el diéxido de carbono llega al eritrocito, en primer lugar el
diéxido de carbono reacciona con el agua, con la anhidrasa carbénica
como catalizador, para producir dcido carbénico. Entre el 70% y el
85% del diéxido de carbono tisular se procesa de esta manera’. En
segundo lugar, del 10% al 20% del diéxido de carbono se une a la
hemoglobina para producir carbaminohemoglobina, que tiene menor
afinidad por el oxigeno que la hemoglobina en ausencia de diéxido

de carbono®®.

El 4cido carbénico se disocia en bicarbonato e hidrogeniones. Los
hidrogeniones generados se incorporan a la desoxihemoglobina. Esto
genera hemoglobina reducida, proceso facilitado por el efecto Bohr.
La hemoglobina retiene dos hidrogeniones por cada molécula de
oxigeno que pierde. El bicarbonato por su parte, difunde a través de
la membrana eritrocitaria y en parte se intercambia con iones cloruro
del plasma, mecanismo denominado desplazamiento del cloruro. Asi
se transporta la mayoria del diéxido de carbono. El 5% restante, se
transporta como diéxido de carbono disuelto y como reaccién del
diéxido de carbono con los grupos amino de la hemoglobina, donde

se generan entre 1 y 2 equivalentes de hidrégeno.
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En los pulmones se da el proceso inverso, el oxigeno se une a la des-
oxihemoglobina y los hidrogeniones se liberan. El bicarbonato que
estd en la sangre entra al eritrocito, y sale el cloruro. Los hidrogenio-
nes reaccionan con el bicarbonato y forman dcido carbdnico, que se
desdobla en diéxido de carbono y agua. El agua sale del eritrocito a

favor de gradiente y el di6éxido de carbono es exhalado.

1. 1. 5. Variantes de las hemoglobinas

Las variantes metahemoglobina, sulfohemoglobina y carboxihemoglo-
bina son hemoglobinas cuya estructura se ha modificado por fdrmacos

o sustancias quimicas medioambientales.

1. 1. 5. 1. Metahemoglobina

La metahemoglobina es una forma de hemoglobina que contiene hie-
rro en estado oxidado o férrico (Fe’*). La metahemoglobina se forma
de manera continua por oxidacién espontdnea, pero no se acumula
debido a la reduccién de varios sistemas enzimdticos que limitan su

concentracién a menos del 1% del total de la hemoglobina®.

La metahemoglobina es de color marrén a azul y no revierte al rojo
cuando se expone al oxigeno. El hierro férrico no se puede unir al oxi-
geno, pero cuando uno o mds iones férricos estdn presentes cambia la
conformacién de la molécula y aumenta la afinidad por el oxigeno de
los grupos hemo restantes. De este modo, el aumento de la concentra-

cién de metahemoglobina produce una desviacién hacia la izquierda
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de la curva de disociacién de la hemoglobina, de modo que el oxigeno
no se libera de forma eficaz a los tejidos. Si la concentracién de me-
tahemoglobina comprende mds del 30% del total de hemoglobina,

hay cianosis e hipoxia.

Se observan una concentracién elevada de metahemoglobina en pre-
sencia de oxidantes, como los nitritos, o cuando hay una disminucién
de la actividad de la metahemoglobina reductasa, una deficiencia
genética. También se observa en formas hereditarias de la enfermedad
de la hemoglobina M, causada por una anomalia en la estructura de

la porcién de globina de la molécula de hemoglobina.

La concentracién de metahemoglobina se determina mediante ins-
trumentos de andlisis de espectrometria de absorcidn, con un pico
méximo en el rango de 620 a 640 nm a un pH de 7,1. La metahe-
moglobinemia adquirida puede tratarse mediante la eliminacién de
la sustancia nociva, la administracién de 4cido ascérbico o de azul de

metileno.

1. 1. 5. 2. Sulfohemoglobina

La sulfohemoglobina se forma por la oxidacidn irreversible de la he-
moglobina por sulfonamidas, fenacetina, acetanilida o fenazopiridinas.
In vitro, se forma por el agregado de sulfuro de hidrégeno a la hemo-
globina y tiene un pigmento verdoso. La sulfohemoglobina es ineficaz
para el transporte de oxigeno y si hay una concentracién elevada se

presenta cianosis. Asimismo, no puede convertirse en la hemoglobina
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normal del adulto, por lo que persiste durante la vida de la célula. El

tratamiento consiste en evitar el agente causal.

La sulfohemoglobina, al igual que la metahemoglobina, muestra un
pico mdximo a 620 nm en la espectrometria de absorcién. La curva de
sulfohemoglobina espectral no se desvia cuando se agrega cianuro, una

caracteristica que se utiliza para diferenciarla de la metahemoglobina®.

1. 1. 5. 3. Carboxihemoglobina

La carboxihemoglobina resulta de la combinacién de monéxido de
carbono con el hierro del grupo hemo. Aunque el mondxido de car-
bono se une a la hemoglobina con mayor lentitud que el oxigeno, su
afinidad es 240 veces mayor a la del oxigeno y su liberacién es 10.000
veces mds lenta. El mondxido de carbono se ha denominado asesino
silencioso porque es un gas inodoro e incoloro y las victimas rdpida-

mente entran en hipoxia®'.

Parte de la carboxihemoglobina se produce en forma endégena. El
valor normal es 0,2% a 0,8%. El monéxido de carbono exégeno pro-
viene de los gases de escape de los automéviles y de los contaminantes
industriales, como el carbén, el gas, la quema de carbén o el humo del
tabaco. En los fumadores, su nivel puede variar entre el 4% y el 20%.
La exposicion al monédxido de carbono puede ser casual, accidental o
intencional. Muchas muertes causadas por incendios en el hogar son el
resultado de la inhalacién de humo, vapores o monéxido de carbono.

Atn cuando los sistemas de calefaccién de los hogares se mantengan
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de forma adecuada, puede producirse el envenenamiento accidental
con monéxido de carbono®. Los efectos tdxicos, como cefaleas y ma-
reos, se experimentan con niveles plasméticos del 10% al 15%. Una
concentracién mayor al 50% puede causar coma y convulsiones. La
carboxihemoglobina puede ser detectada por instrumentos de espec-
trometria de absorcién a 541 nm. Confiere a la sangre un color rojo
cereza, color que toma también la piel. Para el tratamiento se utiliza

la oxigenoterapia hiperbdrica.

1. 2. Medicién de la hemoglobina

1. 2. 1. Introduccidon histérica

El comienzo del estudio bioquimico de la sangre se remonta a 1684
con la publicacién, por parte de Robert Boyle, del tratado Memoirs
for the Natural History of Humane Blood. En este tratado, Boyle con-
sideraba la posibilidad de que la sangre tuviera algin tipo de funcién
respiratoria e incluso especulaba sobre el papel que pudiera jugar el
pigmento rojo de la sangre en el transporte de los gases respiratorios®.
Poco mds tarde, en 1700, Frederick Slare observé que la sangre cam-
biaba de color cuando se exponia al aire. Pero el primer estudio serio
realizado con cristales obtenidos de la sangre fue llevado a cabo por
Rudolf Virchow, quien postulé que los cristales estaban compuestos
por la combinacién de un pigmento y una proteina y, puesto que al

tratarlos con dcido nitrico daban una reaccién xantoproteica similar a
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la albamina, asumié que la proteina contenida en los cristales era una
sustancia albuminosa. Ya en 1855, Angstrom descubrié las peculiares
caracteristicas espectrales de la sangre y la hemoglobina para que, en

1862, Hoppe-Seyler la aislaran por primera vez en su forma de cristal.

Parece que la primera medida cuantitativa de hemoglobina fue rea-
lizada por Sir William Gowers en 1878%, quien inventd, entre otros
instrumentos, un hemoglobinémetro que consistia en una pequena
gradilla donde se sostenfan dos tubos de cristal del mismo didmetro.
Uno de los tubos contenia un compuesto esténdar coloreado con una
mezcla de glicerina, gelatina, carmin y picrocarmin. En el otro tubo,
que estaba graduado, se hacia la dilucién de la sangre hasta que alcan-
zaba el mismo color que el compuesto estdndar. Durante un cuarto
de siglo, éste método colorimétrico fue el aceptado para la estimacién
de la concentracién de hemoglobina, hasta su modificacién por John

Scott Haldane en 1901, que se utiliz6 hasta los anos sesenta.

Durante la primera mitad del siglo XX afloraron y se desarrollaron
diversos métodos para la medicién de la concentracién de hemoglo-

bina total®.

Los métodos basados en el andlisis de gases sanguineos trataban de
inferir la cantidad de hemoglobina a partir del estudio de la capacidad
de unién de la sangre a los gases. Este principio era el seguido por el

método manométrico desarrollado por van Slyke en 1932.
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Los métodos colorimétricos de medicién de hemoglobina se basaban
en la comparacién visual del color de las muestras con el de las solu-
ciones estandar. Segtin los compuestos de hemoglobina y derivados
utilizados, se conocen varios métodos colorimétricos desarrollados para
la determinacién de la concentracién de hemoglobina: método de la
carboxihemoglobina, empleado por Haldane (1901) y modificado
por Palmer (1918); método colorimétrico de la cianmetahemoglo-
bina, desarrollado por Stadie (1920); método de la hematina 4cida,
utilizado por Newcomer (1919) y Sahli (1931); método de la hema-
tina alcalina, desarrollado por Wu (1922) y modificado por Clegg y
King (1942) y el método del hemocromagen piridina de Remington
(1942), entre otros.

Los métodos de estimacién fotométrica se basaban en la comparacién
visual de dos campos de color casi idénticos en un cabezal fotométrico.
De esta comparacién se obtenia una estimacién de la cantidad de luz
absorbida por la muestra que se relacionaba con la concentracién de

la sustancia.

Los métodos fotoeléctricos intentaban medir la cantidad de luz de

una estrecha banda espectral absorbida por una solucién de pigmento.

Los métodos basados en la estimacién del hierro consistian en la de-
terminacion del contenido de hierro de soluciones centrifugadas de
hematies lavados y lisados procedentes de sangre libre de fibrina y la

relacién de éstos con los valores obtenidos mediante métodos colori-
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métricos o fotométricos. Aqui se encuentra el método de titulacion del

hierro férrico con sulfato de titanio desarrollado por Klumpp (1934).

En la década de los anos cincuenta, se constituyeron los primeros
grupos de trabajo encaminados a establecer los estdndares para la
hemoglobinometria, publicindose en 1958 los criterios para el es-
tdndar de cianmetahemoglobina®. En1963 la Sociedad Europea de
Hematologia establecié un comité de estandarizacién que, en 1964,
se convertirfa en el Comité Internacional para los Estindares en He-
matologia (ICSH), el cual estableceria las recomendaciones para la
estandarizacién del método de la cianmetahemoglobina, que fueron

aceptadas y publicadas en 1967¢.

A mediados de los afios sesenta, la mayoria de las mediciones de he-
moglobina se realizaban mediante métodos fotométricos manuales.
No obstante, en los afios siguientes se producirfa una automatizacién
progresiva de los métodos de medicién y veinte anos mds tarde, la

préctica totalidad de las mediciones se habia automatizado®.

En la actualidad, de los métodos que existen para determinar la con-
centracién de hemoglobina total contenida en la sangre, el mds gene-
ralizado es el que utiliza el andlisis espectrofotométrico de la absorcién
de la luz, basado en la ley de Beer-Lambert. Otros métodos, menos
utilizados, aprovechan la distinta conductividad de la sangre con di-

ferentes concentraciones de glébulos rojos.
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1.2.2. Espectrofotometria

La espectrofotometria es el principio en el que se basan varios ins-
trumentos clinicos del laboratorio, entre ellos los que se utilizan para
medir la hemoglobina. Este principio se desarrolla a partir del hecho
de que las sustancias absorben o emiten energia electromagnética a

diferentes longitudes de onda.

Un espectroscopio bdsico consiste en una fuente de luz, un selector
de longitud de onda o filtro, una cubeta y un detector (figura 6). El
detector es un sensor de radiacién que es capaz de medir la cantidad

de energfa emitida por la cubeta.

En el interior de la cubeta se aloja la sustancia que se quiere analizar.
La muestra de la sustancia contenida en la cubeta absorbe la luz de
forma selectiva, de acuerdo con la ley de Beer. El disefio de la cubeta
no debe alterar el espectro caracteristico de la luz cuando entra o sale

de la cubeta.

namiento de un espectros-
copio. Se pueden apreciar los

- componentes principales:
fuente de luz, selector de logi-

Detector  t,d de onda o filtro, cubetay un

Figura 6. Esquema de funcio-
lo I

detector.
L Selector de Cubeta
logitud de onda
Fuente
de luz
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Lambert primero y Beer con posterioridad, estudiaron la transmision
de la luz monocromadtica a través de las sustancias y cémo ésta dismi-
nuia segtin la longitud y la concentracién del medio absorbente®. Asi,
la suma de ambas observaciones dio origen a la ley de Beer-Lambert

(higura 7).

[=1-1 0-£C| Figura 7. Ley de Beer-Lambert.
Si se hace incidir un haz de luz
I, Intensidad de laluzincidente. monocromatico sobre una

muestra con una concentracién
¢ de una sustancia que absor-
be esa longitud de onda, la in-
tensidad de la radiacién que la
atraviesa I esta relacionada con

medio. la intensidad incidente I, y con
¢ Concentracion del medio o solucion. el espesor de la muestra l.

I Intensidad de la luz transmitida que sale
del medio.

e Coeficiente de extincion. Depende de la
longitud de onda y de la naturaleza del

| Espesor del medio que atraviesa la luz.

Para el cdlculo de la concentracién de una sustancia en una solucién
desconocida por espectrofotometria, se necesita primero conocer su
absorbancia y su transmitancia. Se conoce como transmitancia T de la
solucién al cociente entre la luz incidente y la luz transmitida a través

de la propia solucién a estudio (figura 8).

De este modo, al resolver la ecuacidn, se obtiene la absorbancia de una
solucién estdndar ya que su concentracién es conocida. A continua-

cién, para determinar la concentracién de una solucién desconocida,
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Puesto que la transmitancia T del medio es el
cociente entre /I, al aplicar logaritmos sobre la
Ley de Beer-Lambert, se deduce que:

1=15-10 > fogl =edl

Al log1/T se le conoce como absorbancia A, por
lo que:

A =¢ecl

—

o Intensidad de la luzincidente.

I Intensidad de la luz transmitida que sale
del medio.

e Coeficiente de extincion. Depende de la
longitud de onda y de la naturaleza del
medio.

¢ Concentracion del medio o solucién.

| Espesor del medio que atraviesa la luz.

A Absorbancia del medio.

Figura 8. A partir de la Ley de
Beer-Lambert, se deduce la
transmitancia y por tanto la ab-
sorbancia de una solucioén a es-
tudio por espectrofotometria.

ésta se obtiene a partir de una relacién tras medir su absorbancia por

espectrofotometria (figura 9).

Por ultimo, los coeficientes de extincién conocidos de las diferentes

formas de hemoglobina (figura 10) permiten determinar la concen-

tracién de hemoglobina de una muestra de sangre completa. Esta es
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Ad Figura 9. Determinacion de la
Cd = CS : A_ concentracion de una solucién
s desconocida por espectrofo-

tometria a partir de la relacion

entre sus respectivas absorban-
C, Concentracion de la solucion estandar. cias.

Cy Concentracion de la solucion desconocida.

Ay Absorbancia de la solucién desconocida.
A, Absorbancia de la solucién estandar.

la base para la determinacién de la concentracién de hemoglobina en

muchos de los analizadores de sangre y en los cooximetros.

0T
c
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v Methemoglobina
w
E Oxihemoglobina
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3 Desoxihemoglobina
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Figura 10. Representacion grafica del coeficiente de absorcion molar de las dife-
rentes formas de hemoglobina en un rango de longitud de onda comprendido
entre 600 nm y 1000 nm. Se observan los espectros de absorcion diferenciales de
las distintas formas de hemoglobina.
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1. 2. 2. 1. Método de la cianmetahemoglobina

La determinacién fotométrica de la hemoglobina de una muestra tras
su conversion en cianmetahemoglobina (hemiglobincianida, HiCN)
fue descrita por Stadie en 19207 y desarrollada por Drabkin y Aus-
tin en 1932 y 1935 respectivamente’ 7% La HiCN es un derivado
de la hemoglobina estable, con un espectro de absorcién favorable,
en la cual pricticamente todas las especies de hemoglobina presentes
en la sangre se pueden convertir con facilidad, y de la cual se puede
producir soluciones estdndar estables para varios anos”, por lo que
se ha convertido en el método de referencia para la medicién de la

hemoglobina™.

Existen otros métodos espectrofotométricos para la medicién de la
hemoglobina que se pueden implementar en los diferentes hemoglo-
binémetros. Estos requieren de una normalizacién con referencia al
estandar de cianmetahemoglobina. Por otra parte se evita el uso de
cianuro, que es potencialmente tdxico si se libera en grandes canti-

dades al ambiente.

1. 2. 2. 2. Método del lauril sulfato sédico

La hemoglobina puede ser convertida en sulfato de hemoglobina tras
la mezcla de la muestra de sangre con lauril sulfato sédico, que tiene
una absorbancia mdxima a 534 nm. Esta conversién se realiza de
forma casi instantdnea, convirtiéndose también la metahemoglobina,
no asi la sulfohemoglobina. Este método muestra una excelente con-

cordancia con el método de referencia de la cianmetahemoglobina”,
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que se emplea para la calibracién. Este método es apropiado para su
uso con un espectrofotémetro y también se ha incorporado en varios

instrumentos automatizados.

1. 2. 2. 3. Método de la hemiglobinazida

La hemoglobina puede ser medida también mediante su conversién
en azidametahemoglobina (hemiglobinazida, HiN;) tras la adicién
de nitrato de sodio y azida sédica a la muestra de sangre, una técnica
que difiere sdlo ligeramente del método de la cianmetahemoglobina’.
La HiNj es casi tan estable como la HICN y ofrece la ventaja de tener
un tiempo de reaccién mds corto. Este es el método utilizado por un
hemoglobinémetro portétil (HemoCue, Clandon Scientific Ltd.), el
cual realiza mediciones a dos longitudes de onda, 570 nm y 880 nm,
para compensar la posible turbidez de la muestra. Se aplica un proce-
dimiento estdndar para la calibracién rutinaria del hemoglobinémetro

en base al método de referencia de la cianmetahemoglobina’.

1. 2. 2. 4. Método de la oxihemoglobina.

La hemoglobina puede ser medida también como oxihemoglobina’.
En este caso, la concentracién de carboxihemoglobina, sulfohemo-
globina y metahemoglobina no se miden con exactitud. Este método,
incorporado en hemoglobinémetros que realizan lecturas directas,

requiere de un estdndar artificial o secundario para su calibracién.
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1. 2. 2. 5. Método de la hematina alcalina

La hemoglobina puede medirse como forma de hematina, producida
bajo condiciones alcalinas”. Este método mide la carboxihemoglo-
bina, la sulfohemoglobina, y la metahemoglobina, aunque no mide
de forma adecuada la hemoglobina F y la hemoglobina de Bart, que
son resistentes a la desnaturalizacidn alcalina. Este método también

requiere un estdndar artificial para su calibracién.

1. 2. 2. 6. Cooximetria

La hemoglobina puede ser estimada sin necesidad de conversién qui-
mica mediante los cooximetros, que son espectrofotémetros que miden
los derivados de la hemoglobina con mdltiples longitudes de onda y
comparan la absorbancia de la muestra con la de un estdndar artificial.
Estos dispositivos, derivados en mayor medida de los oximetros que
de los dispositivos de medicién de hemoglobina, pueden realizar ex-
celentes mediciones de la hemoglobina total. En los cooximetros, una
pequena parte de la muestra sanguinea es enviada a un hemolizador
donde, mediante métodos fisicos o quimicos, se rompen los glébulos
rojos para que se libere la hemoglobina. Después, la muestra de sangre
que contiene la hemoglobina libre atraviesa la cubeta para realizar las

mediciones mediante espectrofotometria de absorcién®.

Los cooximetros miden la concentracién de las formas comunes de
hemoglobina presentes en la sangre: oxihemoglobina, desoxihemoglo-
bina, carboxihemoglobina y hemiglobina. A partir de la suma de las

concentraciones de las formas de hemoglobina presentes, se halla la
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concentracién total de hemoglobina. Esta, a su vez, es usada para el
célculo del contenido arterial de oxigeno. La calibracién y el ajuste de
la medicién de hemoglobina con el método de referencia es ficil. Rara
vez estos cooximetros se usan para medir solamente la concentracién
de hemoglobina sino que se utilizan también para la determinacién
de la concentracién de otras sustancias, como iones en la sangre, glu-
cosa, lactato, pH o la determinacién de la presién parcial de oxigeno

y anhidrido carbénico®.

1. 2. 2. 7. Limitaciones de la espectrofotometria

Los espectrofotémetros son sensibles al efecto de la turbidez de la
muestra, que puede estar causada por la existencia de una cantidad
elevada de glébulos blancos, por una elevada concentracién de protei-
nas o lipidos en plasma o por la existencia de glébulos rojos no lisados
en la muestra. El aumento de la turbidez de las muestras se traduce en
mediciones de hemoglobina falsamente elevadas. Para solucionarlo,
previo a la medicién de las absorbancias se puede centrifugar o filtrar
la solucién en caso de la existencia de cantidades elevadas de glébu-
los blancos, realizar una extraccién y centrifugacién con dietiléter en
caso de hiperlipidemia o anadir carbonato potdsico o una gota de
solucién de amonio al 25% en caso de que la turbidez sea a causa de

una hiperproteinemia®.
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1. 2. 3. Conductividad

Este método de medicién de la hemoglobina tiene como base la deter-
minacién del hematocrito sanguineo a partir de la conductividad de
una muestra de sangre completa dispuesta entre dos electrodos y a la
que se le aplica una pequena corriente eléctrica. Una vez determinado
el hematocrito, que es inversamente proporcional a la conductividad
medida, la concentracién total de hemoglobina derivada se calcula

asumiendo que ésta supone un tercio del hematocrito total®.

1. 2. 3. 1. Medicion del hematocrito mediante la conductividad

El cdlculo directo del hematocrito a partir de las mediciones de la
conductividad o resistividad de una muestra de sangre completa no
diluida fue descrito por primera vez en 1948, basindose en el método
y la forma simplificada de la ecuacién de Maxwell-Fricke* y que ha
sido perfeccionado y mejorado con posterioridad. La conductividad
es la capacidad que tienen las soluciones de conducir la electricidad.
La corriente eléctrica aumentard en proporcién al nimero de iones
que se encuentren en la solucidn, su carga eléctrica y su movilidad,
que dependerd en gran medida de la cantidad de células de diferentes

tamafos y formas suspendidas en la solucién.

Los eritrocitos y el plasma tienen propiedades electrofisicas especifi-
cas. La membrana de los eritrocitos es eléctricamente aislante, debi-
do principalmente a su estructura lipidica, por lo que los eritrocitos
son esencialmente no conductores de la electricidad. Puesto que los

eritrocitos representan la mayor parte de la fraccién de volumen, su
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contribucién es la principal responsable de la resistividad de la sangre
y la contribucién de otros tipos de células puede ser ignorada en per-
sonas sanas®. De forma opuesta, el plasma es bastante conductor de
la electricidad debido a su contenido en electrolitos y a la existencia de
proteinas con carga eléctrica, donde el ion sodio es el que contribuye
en mayor medida a su conductividad. Por tanto, existe una relacién
inversa entre la conductividad eléctrica y el hematocrito de la sangre
cuando la concentracién de las particulas con carga eléctrica es tenida

en cuenta.

En este contexto, los cambios osméticos producidos por una menor
concentracion de proteinas plasmdticas, como ocurre tras una hemodi-
lucién, permiten un mayor paso de la corriente eléctrica y una mayor
conductividad del plasma que se traduce en un valor de hematocrito
menor. Y viceversa. Con el incremento osmético del plasma tras la
administracién o existencia de particulas no conductoras, disminuye
la conductividad y el valor del hematocrito serd mayor, lo que sucede

con la administracién de coloides o en presencia de leucocitosis®®.

La sangre tiene un alto coeficiente de temperatura y es esencial man-
tenerla constante durante las mediciones. En este sentido, los dispo-
sitivos de medicién basados en la conductividad incorporan cdmaras

con control de temperatura regulada por un termostato para mantener

la temperatura de la muestra de sangre®’.

La determinacién de hemoglobina a partir de la medicién del hema-

tocrito mediante la conductividad es la que incorporan varios de los
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dispositivos de diagnéstico inmediato disponibles, como el dispositivo

i-STAT (Laboratorios Abott, Illinois, Estados Unidos).

1. 2. 3. 2. Limitaciones de la conductividad

La medicién del hematocrito y la hemoglobina a partir de la conduc-
tividad de una muestra de sangre no diluida se considera un método
vélido y dtil en la mayoria de las situaciones fisioldgicas, pero ésta se
ve afectada por diferentes circunstancias®-*. Asi sucede en presencia
de alteraciones electroliticas sobre todo si afectan al sodio plasmatico,
en el aumento o la disminucién en la concentracién de las proteinas
plasmdticas tras una hemodilucién o tras el uso de expansores plasma-
ticos, con el uso de anticoagulantes que producen modificaciones en
la morfologia celular de los eritrocitos o con el aumento del recuento

de glébulos blancos.

1. 2. 4. Meétodo de referencia de medicién de la hemoglobina

1. 2. 4. 1. Estandarizacion del método de la cianmetahemoglobina.

Aunque en la década de los anos cincuenta se llevaron a cabo varios

9091 1o fue

intentos de estandarizacién de la medicién de hemoglobina
hasta 1966 cuando se alcanzé un consenso para el uso generalizado de
un método fotométrico para su determinacidn tras la conversién de
toda la hemoglobina presente en la muestra en cianmetahemoglobi-
na”. La estandarizacién del método se logré a partir del coeficiente de

extincion molar de la HiICN a 540 nm, el cual habia sido determinado
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de forma exacta mediante varios métodos por Zijlstra en 1960” y que
quedd establecido en 11,0 L-mmol™-cm™ por el Comité Internacional
para la Estandarizacién en Hematologia (ICSH). Ademds, los trabajos
publicados con posterioridad por Van Kampen y por Zijlstra’*¢, don-
de se describian el método de la cianmetahemoglobina, la preparacién
y el uso del estindar de cianmetahemoglobina y la determinacién de
la hemoglobina y sus derivados, sirvieron para la publicacién de las
primeras recomendaciones para la medicién de hemoglobina. Desde
entonces, el Comité (después denominado Consejo) Internacional
para la Estandarizacién en Hematologia ha permanecido activo, con
el establecimiento y revisién continuadas de las recomendaciones para
la estandarizacién del método de la cianmetahemoglobina y con la
organizacién y supervisién de la produccién y distribucién del pre-
parado de referencia internacional”.

Tras su estandarizacién, el método de la cianmetahemoglobina fue
muy bien acogido, generalizdindose su uso como método de medicién
habitual. Con la automatizacién de los laboratorios y la aparicién de
nuevos procedimientos, el método manual de la cianmetahemoglobina
ha pasado de ser un método de rutina a convertirse en el método de
referencia con el que los procedimientos actuales tienen que tener
concordancia, asegurando la comparabilidad de las mediciones de

hemoglobina a nivel mundial®.
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1. 2. 4. 2. Medicién de hemoglobina

En el método de la cianmethemoglobina la sangre se diluye con una
solucién de Drabkin alcalina de ferrocianuro potdsico, cianuro de po-
tasio, bicarbonato de sodio y un surfactante”. El agente litico presente
en el reactivo de cianmetahemoglobina libera la hemoglobina de los
eritrocitos. La hemoglobina libre se combina con ferrocianuro de po-
tasio contenido en el reactivo de cianmetahemoglobina, que convierte
el hierro de la hemoglobina del estado ferroso al férrico para formar
metahemoglobina. Esta se combina con cianuro potésico para formar
el pigmento estable cianmetahemoglobina. La intensidad del color de
la cianmetahemoglobina, que es proporcional a la concentracién de
hemoglobina, se mide por espectrofotometria a 540 nm y se compara
con la solucién estdndar de HiCN, de concentracién y absorbancia
conocidas. De forma alternativa, el espectrofotémetro puede ser cali-
brado para producir una lectura directa de la hemoglobina. Entonces,
la solucién de referencia de cianmetahemoglobina sirve para verificar

la exactitud de los instrumentos de este tipo.

Aunque el método de la cianmetahemoglobina se realiza de modo ma-
nual, éste se ha adaptado para su implementacidn en los analizadores
hematolégicos automdticos, mediante el uso de varios agentes liticos y
mediante la lectura de la absorbancia tras un tiempo de espera menor

o con una longitud de onda diferente.
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1. 2. 4. 3. Limitaciones del método de la cianmetahemoglobina.

Ciertas caracteristicas patoldgicas de las muestras de sangre pueden
llevar a una estimacién inexacta de las cifras de hemoglobina por el
método de la cianmetahemoglobina. La presencia de sulfohemoglo-
bina, que no puede ser convertida a HiCN, puede llevar a una ligera
infraestimacién de la concentracién total de hemoglobina. Por otra
parte, si la lectura del test se realiza de forma rdpida en presencia
de cantidades anormalmente altas de carboxihemoglobina, que se
convierte de forma mds lenta a cianmetahemoglobina, puede haber
sobreestimaciones en la medicién de la concentracién de hemoglobi-
na, ya que la carboxihemoglobina absorbe mds luz a 540 nm que la

cianmetahemoglobina'®.

1. 3. Variabilidad y error en la medicién de hemoglo-
bina

1. 3. 1. Variaciones fisioldgicas en la medicién de hemoglobina

Existen diferentes factores fisiolégicos que influyen en la medicién de
hemoglobina. Entre las fuentes de variacién de la determinacién de la
hemoglobina se encuentran el tipo de muestra sanguinea, la zona en
la que se ha tomado la muestra, la hora de extraccién de la muestra y

la posicién del cuerpo.
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1. 3. 2. Tipo de muestra sanguinea

En los dispositivos de medicidn de laboratorio se analizan tanto mues-
tras de sangre arterial como venosa. La medicién de la concentracién
de hemoglobina y el hematocrito pueden variar en funcién del tipo
de muestra de sangre. La media de las mediciones de sangre arterial
es inferior a la de la sangre venosa'®'. Aunque existe poca diferencia
en la cantidad total de glébulos rojos y de hemoglobina en la sangre
arterial y en la venosa, la cantidad de plasma puede variar entre la
sangre arterial y la venosa. La cantidad de plasma puede ser superior
en la sangre arterial, lo que puede derivar en una concentracién infe-

rior de hemoglobina.

1. 3. 3. Zona de extraccion de la muestra

La zona del cuerpo en la que se toma la muestra también puede afec-
tar a la medicién de hemoglobina. De este modo, se han detectado
diferencias entre los valores de muestras sanguineas capilares obtenidas
al mismo tiempo de ambas manos de un mismo sujeto. Dos muestras
tomadas en dedos diferentes de una misma persona pueden presentar
concentraciones de hemoglobina que difieren en hasta 2,0 g-dL™! 1%

o mostrar una variacién intrasujeto de hasta el 7%'%.

1. 3. 4. Hora de la extraccion de la muestra

Las mediciones de hemoglobina pueden variar a lo largo del tiempo,

incluso en pacientes estables. La variacién de hemoglobina de las

72



Introduccion

muestras de sangre venosa extraidas en ocasiones distintas a los mismos
pacientes puede oscilar hasta en 2,6 g-dL™" en los hombres y en 2,3
g-dL"! en las mujeres'™. Incluso en las extracciones obtenidas en dfas
consecutivos a los mismos pacientes se ha encontrado una variabilidad
en la determinacién de hemoglobina que puede llegar a ser de hasta

el 7% entre las distintas mediciones.

1. 3. 5. Posicién del cuerpo

La posicién del cuerpo afecta en gran medida a la medicién de hemo-
globina de la sangre venosa, ya que el volumen de plasma se reduce
al encontrarse en posicidn erecta. La frecuencia cardiaca y la presién
arterial son mds elevadas en posicién vertical que si el paciente estd
sentado, lo que provoca el movimiento del plasma hacia el intersti-
cio. Esto hace que el volumen del plasma se reduzca y que aumenten
los niveles de hematocrito y de hemoglobina. En este sentido, se ha
observado una reduccién de hasta el 6% en el volumen del plasma
sanguineo en posicion vertical, con cambios en la concentracién de
hemoglobina de hasta 2,0 g-dL™* ' 0 cambios de hasta 1,0 g-dL™! en
la concentracién de la misma tras 20 minutos al pasar de la posicién

sentada a la posicién vertical'®.
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1. 4. Errores

Una medicion experimental consiste en la utilizacién de un instrumen-
to o aparato de medida que, para determinar el valor de un pardmetro

medible, lo compara con un patrén de referencia.

El error de medicién se define como la diferencia que hay entre el

valor verdadero y el obtenido de forma experimental.

1.4.1. Error intrinseco de una medida

La diferencia que suele existir entre el valor real y el valor medido es
un error intrinseco al instrumento de medida, y viene determinado
por la propia construccién del mismo. Se obtienen mejores medidas
cuando el instrumento de medicién es lo més parecido posible al

patrén de referencia.

En la practica, encontrar el valor verdadero es imposible, pues siempre
se tiene que contar con al menos el error intrinseco del instrumento
o aparato de medida. El problema real no estriba tanto en conocer
el valor real, sino el establecer cudles son los limites entre los que se

encuentra el verdadero valor.
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1. 4. 2. Error sistemdtico y error aleatorio de una medida

El error sistemdtico es aquel que se produce siempre de la misma
manera. Deriva del propio protocolo de medicién, se produce de la

misma manera y tiene el mismo sentido.

Las causas mds frecuentes de error sistemdtico son el error del instru-
mento, el error humano y el error del método de medida. El error del
instrumento se produce cuando existe una mala calibracién del mismo
0 a una inadecuada construccién del instrumento de medicién. El
error humano tiene que ver con la forma de realizar la medicién y es
muy dificil de determinar. Por tltimo, el error del método de medida
sucede cuando el método de medida es inadecuado para el pardmetro

que se quiere medir.

El error aleatorio es aquel que es inevitable y se produce debido a
situaciones unicas muy dificiles o imposibles de controlar durante el
proceso de medicién. Se corresponde a la imprecisién del aparato de

medida y se contrapone al error sistemdtico.

1. 4. 3. Error clinicamente relevante

Es aquel error que en caso de producirse tiene relevancia clinica. De-
pende del pardmetro medido y el contexto clinico en la que se realiza

la medicién.
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En el caso de la medicién de hemoglobina, el error clinicamente re-
levante depende de las guias de prictica transfusional'”. En relacién
a éstas, los sistemas de medicién de hemoglobina intraoperatoria de-
berfan ser exactos entre 6 g-dL™' y 10 g-dL™! de hemoglobina dentro

de un rango de 1 g-dL™* ',

1. 4. 4. Exactitud y precisién

La exactitud es el grado de concordancia entre el valor verdadero y
el obtenido mediante una medicién. De esta forma, un instrumento
de medida es muy exacto si las medidas con él realizadas estin muy
préximas al valor verdadero de la misma. Se equipara la exactitud al
error sistemdtico. La precision se refiere al grado en el que un conjunto
de medidas de un mismo valor son similares con un instrumento de

medida determinado. La precisién se equipara al error aleatorio.

Para conocer el error aleatorio y el error sistemdtico de un instrumento
de medida, se realizan mdltiples medidas de un pardmetro conocido.
Una vez obtenidas, se realiza una resta entre el valor medido y el valor
real, lo cual arroja una diferencia. La media de esas diferencias es el
error sistemdtico, mientras que la desviacién estindar de las mismas

199 Tanto en el error sistemdtico como en el alea-

es el error aleatorio
torio, no s6lo interviene el aparato de medida, sino también todas las
circunstancias que acompanan a dicha medicién, como pueden ser el

transporte y procesamiento de las muestras en el laboratorio central.
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1. 5. Medicién continua y no invasiva de la hemoglo-
bina

1.5.1. Oximetria de pulso

La oximetria de pulso fue desarrollada en los afios 70. Desde entonces
ha evolucionado de forma significativa con mejoras importantes en el
procesamiento de la sefial y la correccién de errores, lo que proporciona

una herramienta fiable en la prictica clinica diaria'*°.

La oximetria de pulso combina el principio de la espectrofotometria
de absorcién y la fotopletismografia para medir de forma no invasiva

la saturacién de oxigeno de la sangre arterial'".

1. 5. 1. 1. Espectrofotometria de absorcion

Su principio se basa en la Ley de Beer-Lambert que caracteriza la
absorcién de una luz con una longitud de onda determinada en una

solucién determinada.

Este es el principio que utilizan los oximetros para determinar la sa-
turacién de oxigeno de la hemoglobina. Se basa en que la oxihemog-
lobina y la desoxihemoglobina difieren en su absorcién de luz roja e
infrarroja, miden la luz roja e infrarroja transmitida y reflejada por un
lecho tisular. Asi, la oxihemoglobina presenta un pico de absorcién
de la luz infrarroja a una longitud de onda de 940 nm, mientras que

la hemoglobina reducida lo hace con la luz roja a una longitud de

onda de 660 nm.
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1. 5. 1. 2. Fotopletismografia

La luz roja e infrarroja emitida atraviesa la sangre venosa y capilar,
tejidos, huesos y pigmentos cutineos que son otras estructuras capaces
de absorber esas radiaciones ademds de la sangre arterial (figura 11).
Al basarse en la fotopletismografia, el oximetro de pulso es capaz de
establecer la diferencia entre la sangre arterial y la venosa, al asumir

que la porcién pulsdtil de la sefal corresponde enteramente a esta

Absorcion por el componente
pulsétil de la sangre arterial

Absorcion por el componente no
pulsétil de la sangre arterial

Absorcién por la sangre venosa

Absorcion de luz

Absorcion por los tejidos

Tiempo

Figura 11. Esquema de la fotopletismografia. Se aprecia en la parte superior la ab-
sorcion de la luz por la sangre arterial que tiene pulso. En la parte inferior se aprecia
la absorcién de la luz por el lecho de tejido, incluidas la sangre venosa, capilar y
arterial sin pulso.
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primera. Esta premisa es cierta en la préctica totalidad de los casos, si
se exceptuian algunas circunstancias poco frecuentes como la pulsacion

venosa elevada o la regurgitacién tricuspidea.

1. 5. 1. 3. Calibracion de los oximetros de pulso

El valor de la relacién entre la absorcién de la luz roja e infrarroja
permite determinar la saturacién periférica de oxigeno (SpO,) por
comparacién con una tabla de referencia que se incluye en el software

del instrumento de medicién (figura 12).

R/IR SpO,
2,50 0%
1,75 20%
1,60 30%
0,
- P660/ Npeeo 1,50 40%
R/IR= ————— 125  60%
Poso/ NPgyg
1,00 82 %
0,75 91 %
0,67 95 %
0,43 99 %
0,40 100 %

Figura 12. Relacién de absorcion entre la luz roja e infrarroja. El oximetro de pul-
so determina primero el componente pulsatil de la absorbancia a cada longitud
de onda, y luego divide este valor por el componente no pulsatil para obtener la
absorbancia del pulso anadido, que es independiente de la intensidad de la luz
que incide. El valor del cociente R/IR se relaciona con una determinada SpO2. R/IR:
relacién de absorcién rojo/infrarrojo. P660: componente de absorcion pulsatil a 660
nm. NP660: componente de absorcién no pulsatil a 660 nm. P940: componente de
absorcién pulsatil a 940 nm. NP940: componente de absorcion no pulsatil a 940 nm.
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Las tablas empleadas en todos los oximetros de pulso comerciales se
basan en mediciones efectuadas en voluntarios sanos, por lo tanto se
trata de un valor calculado de forma parcial y no medido de forma
directa. Aunque la curva de calibracién de cada fabricante es tnica,
éstas curvas son muy parecidas. Cuando la relacién entre la absorcién

de luz roja e infrarroja es de 1,0, la SpO, visualizada es del 82%'"*.

1. 5. 1. 4. Precision de la oximetria de pulso

La precisién de la oximetria de pulso se evalda midiendo la diferencia
entre el valor de SpO, y la medicién de la saturacién arterial de oxigeno
(Sa0,) medida por cooximetria en el laboratorio con el gold standard
a partir de una muestra de sangre arterial. Muchos fabricantes de oxi-
metros de pulso refieren una precisién de un 2%, lo cual representa
una desviacién estdndar de las diferencias entre la SpO, y la SaO,.
Si se asume que las diferencias entre la SpO, y la SaO, siguen una
distribucién normal, 1,96 veces la desviacién estandar estd asociada a
un error esperado de aproximadamente el 4% en el 95% de los casos,
y 2,58 desviaciones estdndar a un error de aproximadamente un 6%
en el 99% de los casos. En varios estudios clinicos se ha encontrado
que la precisién de una medida aislada de SpO, es del 3-4%, y para
la monitorizacién de la SpO, en un determinado paciente, de un
2-3%. A pesar de ello, la oximetria de pulso permite la deteccién de
caidas abruptas de la misma en el orden de un 3-4% durante la anes-
tesia general o en las unidades de cuidados criticos, donde se acepta

que dicha caida obtenida por oximetros de pulso comerciales es un
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pardmetro fiable para la deteccién de un deterioro significativo en la

funcién respiratoria'’.

1. 5. 1. 5. Artefactos de la serial de oximetria de pulso

La identificacién de la absorbancia del componente pulsdtil arterial
y su distincién del ruido de la sefal es el principal problema de inge-
nierfa con el que se enfrentan los fabricantes de oximetros de pulso.
Los artefactos provienen de cuatro fuentes principales: luz ambiental,
perfusion baja, las pulsaciones de la sangre venosa y modificaciones

en la absorciéon'™.

Luz ambiental. Los fotodiodos que se utilizan no pueden diferenciar
una longitud de onda de luz que proviene del emisor del oximetro
de pulso de una longitud de onda parasita debida a la luz ambiental.
La mayoria de los oximetros de pulso solucionan este problema al-
ternando las fuentes de luz de infrarrojo y rojo. Se enciende primero
el fotodiodo rojo y el su detector produce una corriente que es el
resultado del fotodiodo rojo y de la luz ambiental. A continuacién se
apaga el fotodiodo rojo y se enciende el infrarrojo. Entonces, la sefal
representa el fotodiodo infrarrojo y la luz ambiental. Para finalizar, se
apagan ambos fotodiodos y el detector genera una senal que procede
s6lo de la luz ambiental. Esta secuencia se produce cientos de veces
por segundo con el fin de eliminar la interferencia de la luz ambiental.
Las alteraciones procedentes de la luz ambiental pueden minimizarse

simplemente cubriendo el sensor con una proteccién opaca.
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Perfusiéon baja. Cuando se detecta una sefial de absorbancia pulsatil
pequena, el oximetro de pulso amplifica la senal y estima la satura-
cién desde la proporcién de las absorbancias amplificadas, pero el
ruido de fondo también se ve amplificado. Cuando se necesita una
amplificacién muy alta, algunos oximetros de pulso pueden analizar
esta senal de ruido y generar una sefal a partir del mismo. Puesto
que por lo general el ruido es igual en las senales rojas e infrarrojas,
la proporcién entre las dos suele estar cercana a 1,0, lo que produce

una SpO, aparente de aproximadamente 82%.

Pulsaciones de la sangre venosa. El movimiento del paciente pro-
duce pulsaciones de la sangre venosa, con una relacién entre la sefal
pulsdtil y no pulsdtil alta, puede ser el factor més dificil de eliminar. La
aproximacién mds utilizada es aumentar el tiempo medio de la sefal.
Si el dispositivo hace la media de sus medidas durante un periodo de
tiempo mds largo, el efecto del movimiento es menor. Sin embargo,
este periodo promediado mds largo también retrasa el periodo de
respuesta a cualquier cambio en la SpO,. La mayoria de los oximetros
de pulso permiten al usuario seleccionar uno de los distintos modos

de promedio de tiempo.

Modificacién de la absorcién. La absorcién de la luz roja e infrarroja
puede verse modificada por una pigmentacién acentuada de la piel,
la presencia de esmalte de ufas en el dedo del sensor de oximetria de
pulso o por la existencia de hemoglobinas o sustancias anormales en

la sangre.

82



Introduccion

La existencia de pigmentacién acentuada de la piel puede producir una
modificacién en la absorcién de la luz con un aumento de la impreci-
sién de la medida de SpO,. Por otra parte, la presencia de esmalte de
ufas en el dedo del sensor de oximetria de pulso, sobre todo si es de

color azul, produce una disminucién falsa del valor de SpO,.

En las situaciones de intoxicacién por mondxido de carbono y en los
grandes fumadores donde los niveles de carboxihemoglobina estdn
aumentados, la SpO, sobreestima la SaO, real, puesto que la car-
boxihemoglobina tiene casi el mismo espectro de absorcién que la

oxihemoglobina.

En caso de metahemoglobinemia, los valores de SpO, serdn cercanos al
85%, puesto que la metahemoglobina tiene una relacién de absorcién
rojo/infrarrojo igual a 1. Entonces se puede deducir que en situacio-
nes de SaO, real por debajo de 85% la metahemoglobinemia dard un
valor falsamente elevado de SpO,, y, por el contrario, en situaciones
de SaO, real superior al 85% dard valores falsamente bajos de SpO,,

en un factor proporcional a la concentracién de metahemoglobina.

Los colorantes de uso clinico pueden ejercer cierto efecto sobre la
pulsioximetria. Es el caso del azul de metileno o el indigo carmin,
que pueden provocar caidas acentuadas de la SpO, sin modificar la
Sa0,. Este descenso es, por lo general, fugaz y corresponde al pico de
concentracién sanguinea del indice coloreado. El verde de indocianina

también provoca falsas desaturaciones, pero en proporciones menores.
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La hiperbilirrubinemia, asociada a un tinte amarillo de la piel, carece

de efecto significativo sobre los valores de la oximetria de pulso.

1.5.2. Cooximetria de pulso

En el ano 2005, Masimo introdujo la tecnologia denominada Masimo
Rainbow SET Pulse CO-oximetry, la primera y Gnica tecnologia que
de forma continua y no invasiva es capaz de medir componentes san-
guineos, y que se basa en la tecnologia Masimo SET (signal extraction

technology)'".

La oximetria de pulso convencional asume que la sangre arterial es
el inico componente pulsdtil en los sitios de medicién. Cuando el
paciente se mueve, la sangre venosa también se mueve y el oximetro
de pulso no puede distinguir la sangre arterial de la venosa, lo que
produce una infraestimacién en el valor de SpO,. La tecnologia de
oximetria de pulso desarrollada por Masimo mide la SpO, en condi-
ciones de movimiento y de perfusién baja. El procesamiento de sefal
Masimo SET identifica la sefial de la sangre venosa, la aisla, y usando
unos filtros adaprativos elimina el ruido y lo extrae de la sefial arterial.

Esto permite saber la SpO, real y la frecuencia de pulso''®.

Los componentes sanguineos medidos por la tecnologia Masimo Ra-
inbow SET Pulse CO-Oximetry son los siguientes: hemoglobina total
(SpHb), contenido arterial de oxigeno, carboxihemoglobina (SpCO),

metahemoglobina (SpMet), saturacién periférica de oxigeno (SpO,),
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frecuencia de pulso, indice de perfusién (IP) y un indice de variabilidad

de la onda de pulso (figura 13).

Figura 13. Monitor Radical 7 con la tecnologia Masimo Rainbow SET Pulse CO-oxime-
try. Se aprecia la SpO2, frecuencia cardiaca, onda de pulso, indice de perfusién, inidice
de variabilidad de la onda de pulso, SpMet, contenido arterial de oxigeno y SpHb.

1. 5. 2. 1. Tecnologia de medicion

Basdndose en los fundamentos de la tecnologia Masimo SET, el fo-
todiodo emisor utiliza mds de siete longitudes de onda para recoger
datos sobre los componentes sanguineos a partir la absorcién de la
luz (figura 14). Se utilizan al mismo tiempo diversos algoritmos de
procesamiento de sefal y filtros adaptativos con el fin de aislar, iden-

tificar y cuantificar los distintos tipos de hemoglobina.
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Figura 14. Sensor de pul-
sicooximetria con la tecno-
logia Masimo Rainbow Set
Pulse CO-oximetry (A). Se
aprecia el detalle del cabe-
zal receptor (B) y del cabezal
emisor (C).

1. 5. 2. 2. Artefactos de la senial

Para la optimizacién del cdlculo de la SpHb y con el fin de proporcio-
nar resultados estables, el software del monitor realiza una media movil
con los datos obtenidos por espectrofotometria de infrarrojos de un
periodo de tiempo que puede ser elegido por el usuario, y que es de

dos, tres y cinco minutos. El fabricante recomienda que se utilice la
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media mévil de los tres minutos anteriores por considerar que presenta
un equilibrio razonable entre rapidez de respuesta y exactitud de las
mediciones. Asi pues, la cifra mostrada en la pantalla del monitor y
registrada en su propia memoria interna, se actualiza cada segundo

con la media mévil establecida.

1. 5. 2. 3. Calibracion in vivo

La calibracién iz vivo del dispositivo de medicién continua y no inva-
siva de la hemoglobina total (SpHb) fue descrita por primera vez por
nuestro grupo de trabajo en 2010 para disminuir el error sistemdtico
de SpHb producido en cada paciente individual al compararlo con la

medicién de la hemoglobina en el laboratorio*.

La calibracién in vivo consiste en restar el valor de SpHb medido en
un momento determinado al valor de hemoglobina total obtenido a
partir de una muestra de sangre extraida del paciente en ese mismo
momento. Se obtiene un ndmero que hemos denominado factor de
calibracién y que puede ser positivo o negativo. Asi, los siguientes

valores de SpHb se corrigen con este factor de calibracién obtenido.

Tras la descripcion de la calibracién in vivo de SpHb, Masimo Cor-
poration implementé en los dispositivos de medicién un software
especifico para poder realizar la calibracién in vivo de SpO,, SpHb,
SpCO y SpMet en el monitor de medicién y de este modo el disposi-
tivo realiza la correccién de las mediciones de forma automadtica tras

introducir el factor de calibracién calculado'” (figura 15).
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A

In Vivo Adjustment

% SpMet

%Sp0,

88

Figura 15. Calibracién in
vivo. A: Pantalla para la rea-
lizacion de la calibracion in
vivo del monitor Radical-7,
donde se aprecia la intro-
duccién de un factor de
calibracién de +0,4. B: Vi-
sualizacién de SpHb antes
de realizar la calibracion
in vivo. C: Visualizacién de
SpHb tras la calibraciéon in
vivo donde se muestra el
factor de calibracién intro-
ducido.
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2. 1. Hipétesis de trabajo

Se parte de la hipétesis de que tras la implementacién en el dispositivo
de medicién continua y no invasiva de hemoglobina de las dltimas
versiones de software y sensor disponibles, si se realiza la calibracién
mejora la exactitud y precision de la las mediciones de hemoglobina

del dispositivo.

Igualmente, si se realiza la calibracién del dispositivo de medicién
continua y no invasiva de hemoglobina con el método de referencia,
las mediciones de hemoglobina obtenidas con el dispositivo se pue-
den utilizar en lugar de las del método de referencia para la practica

clinica habitual.

Por otra parte, la calibracién de las mediciones de la concentracién

de hemoglobina obtenidas con el dispositivo de medicién continua
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y no invasiva de hemoglobina se debe realizar con el método de refe-
rencia y no con un analizador de gases validado para la medicién de

la hemoglobina pero que no es el método de referencia.

2. 2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Evaluar la necesidad de calibracién e intercambiabilidad del dispositivo
de medicién continua y no invasiva de hemoglobina calibrado con el
método de medicién de hemoglobina de referencia o calibrado con
un método validado pero que no es de referencia y evaluar el impacto

clinico de los errores de medicién.

2.2.2. Objetivos especificos

2. 2. 2. 1. Concordancia y calibracion de SpHb con el método de
referencia

Evaluar la concordancia de las medidas de concentracién de hemo-
globina realizadas con el método de referencia frente a las medidas
de concentracién de hemoglobina determinadas con el dispositivo de
medicién continua y no invasiva de hemoglobina antes y después de
su calibracién con el método de referencia. Determinar la necesidad

de calibracién con el método de referencia.

92



Hipdtesis de trabajo y objetivos

2. 2. 2. 2. Concordancia y calibracion de SpHb con un analizador de
gases

Evaluar la concordancia de las medidas de concentracién de hemo-
globina realizadas con un analizador de gases frente a las medidas de
concentracién de hemoglobina determinadas con el dispositivo de
medicién continua y no invasiva de hemoglobina antes y después de
su calibracién con un analizador de gases. Determinar la necesidad

de calibracién con un analizador de gases.

2. 2. 2. 3. Intercambiabilidad entre los dispositivos de medicion

Evaluar la intercambiabilidad entre los distintos dispositivos de me-

dicién de hemoglobina con el método de referencia.

2. 2. 2. 4. Error en la calibracion de SpHb con un analizador de gases

Evaluar la exactitud, la precisién, la concordancia y la intercambia-
bilidad de las medidas de concentracién de hemoglobina realizadas
con el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina
calibrado con un analizador de gases con las medidas de hemoglobina

realizadas con el método de referencia.

2. 2. 2. 5. Impacto clinico de los errores de medicion

Evaluar el impacto clinico que tienen los errores cometidos por los
diferentes métodos de medicién comparados con el método de refe-

rencia.
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3. 1. Material

3.1.1. Pacientes

El presente estudio observacional analitico fue llevado a cabo en los
quirdfanos de cirugia programada del Hospital Universitario Doctor

Peset de Valencia.

Tras ser aprobado por el comité ético de investigacién clinica del hos-
pital (anexo I) y tras obtener el consentimiento informado por escrito
(anexo II), se incluyeron pacientes programados para la realizacién
de una intervencién quirtrgica en régimen de ingreso hospitalario y

con anestesia general.

El presente estudio ha sido incluido en el registro de estudios clini-

cos clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov) con el ndimero

NCT02399488.
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3.1.2. Ciriterios de inclusién

Pacientes adultos mayores de 18 anos de ambos sexos.

Pacientes programados para una intervencion quirdrgica bajo

anestesia general y relajacién neuromuscular.

Necesidad, por la naturaleza de la intervencién quirtrgica, de
canalizacién de una via arterial para la monitorizacién de la
presién arterial de forma continua o para la monitorizacién

seriada de las cifras de hemoglobina.

Duracién prevista de la cirugia superior a dos horas.

3.1.3. Ciriterios de exclusién

98

e Negativa del paciente.

Imposibilidad de canalizacién de una via arterial.

Dificultad para la extraccion de las muestras sanguineas a través

de la via arterial canalizada.
Dificultad para el acceso a los miembros superiores.

Necesidad prevista de cambio de la posicién de los miembros

superiores durante la intervencién quirtrgica.

Existencia de enfermedades o situaciones que pudieran inter-

ferir en la determinacién de la concentracién de hemoglobina.

Extraccién de menos de ocho tomas de muestras por paciente.
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3. 1. 4. Material técnico

Monitor de medicién continua y no invasiva de la concen-
tracién de hemoglobina, con la versién del software 7.8.0.1

(Radical 7 docking station®, Masimo, Estados Unidos).

Cable de conexién del sensor de cooximetria de pulso al mo-

nitor de medicién continua y no invasiva de la concentracién
de hemoglobina (Rainbow RC-1°, Masimo, Estados Unidos).

Sensor digital adhesivo de cooximetria de pulso para adulto
(Rainbow R2-252°, Masimo Corporation, Estados Unidos)

en su version E

Capuchén de proteccién digital opaco (Sensor Shield®, Masimo

Corporation, Estados Unidos).

Protectores absorbentes de 60 x 90 cm (Sabanindas®, INDAS,
Espana).

Jeringa de 10 mL (BD Discardit® II, °, Becton Dickinson,
Espana).

Jeringa de 5 mL (BD Discardit” IT °, Becton Dickinson, Espana).

Aguja de grueso calibre 18G, 1,2 mm x 40 mm (BD® Blunt
Fill Needle, Becton Dickinson, Espafa).

Tubos para la determinacién del hemograma, con K;EDTA
(BD Vacutainer® Plastic K;EDTA Tube con Lavender BD

Hemogard® Closure, Becton Dickinson, Espafa).

99



Material y Método

* Jeringa de gasometria para extraccién de sangre arterial (BD

Preset®, Becton Dickinson, Espafa).

* Analizador de gases (Radiometer ABL 700°, Radiometer, Di-

namarca).

* Analizador hematolégico automdtico Coulter (COULTER
LH 750° Hematology Analyzer, Beckman Coulter, Espana).

* Ordenador personal PC compatible con sistema operativo Win-

dows 7° (Microsoft Ibérica, Espana).
e (Cable de transmisiéon de datos RS232.

e Programa de transferencia de datos (TrendCom Application

versién 3.4.0.1, Masimo Corporation, Estados Unidos).
* Hoja de célculo Microsoft Excel® 2003 (Microsoft, Espana).
 Paquete estadistico SPSS 19.0° (IBM SPSS statistics, Espana).

 Paquete estadistico MedCalc® versién 12.1.4 (MedCalc, Bél-
gica).

3. 2. Método

3.2.1. Protocolo anestésico

Tras entrar el paciente en el quiréfano, se procedié a su monitorizacién

estandar, con ECG de al menos 3 derivaciones y oximetria de pulso
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continuos, determinacién de la presién arterial no invasiva basal y a
la canalizacién de una via venosa periférica en el dorso de la mano no
dominante inicidndose una perfusién de mantenimiento con solucién

cristaloide.

A continuacién se procedié a la induccién de la anestesia general de
acuerdo con las preferencias del anestesiélogo a cargo del paciente,
administrindose un relajante neuromuscular tras la monitorizacién
de la actividad muscular basal. Tras la relajacién neuromuscular del
paciente se procedi a la intubacién endotraqueal y la conexién a una
estacion de anestesia en ventilacién mecdnica controlada. El mante-
nimiento anestésico se realizé también de acuerdo a las preferencias

del anestesidlogo a cargo del paciente.

Tras la realizacién del test de Allen, se procedi6 a canalizar la arteria
radial en el mismo brazo de la via venosa periférica. Tras la calibraciéon
y comprobacién de su correcto funcionamiento, se inicié la monitori-
zacién continua de la presion arterial y se suspendié la determinacién
de la presién arterial no invasiva. El procedimiento se realiz6 de forma
estandarizada, colocando una llave de tres pasos para la extraccién de
las muestras sanguineas en situacion proximal al catéter. En caso ne-
cesario, la canalizacién de la arteria se realizé antes de la induccién de

la anestesia general, previa infiltracidon de la zona con anestésico local.
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3.2.2. Protocolo de colocacién del sensor

La colocacién del sensor de medicién continua y no invasiva de he-

moglobina, se realizé de la misma manera en todos los pacientes.

Con el paciente situado en la posicién quirdrgica, se colocé en el
dedo indice o medio del brazo contralateral al catéter arterial el sensor
digital adhesivo de cooximetria de pulso para adulto, siguiendo las re-
comendaciones del fabricante (figura 16). Una vez colocado, se cubrié
el dedo con el capuchdn de proteccién opaco con el fin de bloquear
posibles interferencias luminicas (figura 17) y el brazo se envolvié con

protectores absorbentes para evitar el enfriamiento de la extremidad.

Figura 16. Detalle del ad-
hesivo digital desechable
para la colocacion del sen-
sor de cooximetria de pul-
so (A). Se observa el sitio de
anclaje del cabezal receptor
(B) y emisor (C).

eszzy
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' 19NdS © GHAS e “Ods
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Figura 17. Detalle de la co-
locacion del sensor de oxi-
metria de pulso anclado en
el adhesivo digital desecha-
ble sobre el tercer dedo de
la mano de un paciente (A),
y del capuchén de protec-
cion digital opaco colocado
en el mismo paciente (B).

El sensor se conecté al monitor del dispositivo de medicién continua
y no invasiva de hemoglobina mediante su cable de conexién y tras
confirmar que el brazo no se iba a mover o tocar durante todo el
tiempo previsto de medicién de la hemoglobina se encendié el mo-
nitor. Se eligié que la cifra de SpHb mostrada por el monitor fuera la

correspondiente a la media mévil de los tltimos 3 minutos.
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3.2.3. Inicio de las mediciones de SpHb

Tras obtener la primera lectura de la concentracién de hemoglobina
en la pantalla del monitor de medicién continua y no invasiva de
hemoglobina, se dejaron transcurrir 20 minutos con el fin de que se
estabilizara la sefal de medicién, siguiendo las recomendaciones del

fabricante. Pasado este tiempo, se inici6 la toma de muestras.

3.2.4. Protocolo de recogida de las muestras

En cada una de las tomas de muestras, se extrajeron dos muestras
de sangre arterial al mismo tiempo: una para la determinacién de la
concentracién de hemoglobina en el laboratorio central del hospital
y la otra para la determinacién de la concentracién de hemoglobina

mediante el analizador de gases adyacente al drea quirdrgica.

Antes de la extraccién de las muestras arteriales en cada toma de mues-
tras, se constat6 que el indice de perfusién mostrado en el monitor de
medicién no invasiva y continua de la hemoglobina era mayor de 0,5.
En caso contrario, se retrasé la toma de muestras hasta la correccién

del mismo.

Para garantizar la calidad de las muestras de sangre arterial, con una
jeringa de 10 mL, se extrajeron 4 mL de sangre a través de la llave
proximal del sistema arterial que se desecharon. A continuacién, se
procedié a la extraccién de 2 mL de sangre arterial con una jeringa de

5 mLyde 1 mL de sangre arterial con una jeringa de gasometria y se
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etiquet6. De inmediato, la sangre arterial contenida en la jeringa de
5 mL se introdujo con una aguja de grueso calibre dentro de un tubo
con K;EDTA para la determinacién del hemograma y se etiquetd.
El tiempo previsto para cada toma de muestras fue de menos de 30

segundos.

El momento de la extraccién de las muestras de sangre arterial, se
registr6 anotando el tiempo exacto (hora, minutos y segundos) que
mostraba el monitor de medicién continua y no invasiva de la concen-
tracién de hemoglobina. Tras la extraccién de las muestras de sangre

arterial, se purgé el sistema arterial.

Este mismo proceso de extraccién de muestras se repitié cada 10 mi-
nutos hasta la finalizacién de la cirugia o hasta alcanzar un mdximo

de 20 tomas de muestras en el mismo paciente.

3.2.5. Transporte y andlisis de las muestras

La muestra de sangre arterial contenida en el tubo con K;EDTA
fue llevada por uno de los investigadores al laboratorio central del
hospital para la determinacién de la concentracién de hemoglobina
con un analizador hematoldgico automatizado Coulter que utiliza el
método de la cianmethemoglobina (LabHDb) para la determinacién
de dicha concentracién y que se considera el método de referencia o

gold standard para la medicién de la concentracién de hemoglobina.
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El tiempo méximo permitido entre la extraccién de las muestras y su

transporte al laboratorio central fue de una hora.

La determinacién de la concentracién de hemoglobina de la muestra
de sangre arterial contenida en la jeringa de gases se realizé con un
analizador de gases situado en las inmediaciones de los quiréfanos
centrales del hospital y que utiliza la cooximetria (COoxHb) para
la determinacién de la concentracién de hemoglobina. El tiempo
méximo permitido entre la extraccién de las muestras y su tranporte

al analizador de gases fue de 30 minutos.

Para asegurar un correcto andlisis de las muestras y la exactitud de
las mediciones, cada manana se realizé un control de calidad del
analizador hematolégico automdtico Coulter del laboratorio central,
mediante su calibracién y el uso de controles de referencia estables.
También se procedid, cada manana, a la calibracién manual del ana-
lizador de gases y la autocalibracién del dispositivo de acuerdo a las

recomendaciones del fabricante.

Para minimizar posibles sesgos introducidos por un error en el pro-
cesamiento o andlisis de las muestras, se decidié excluir del anilisis
estadistico aquellos resultados que arrojaran cifras de hemoglobina
superiores a 3 g-dL™! respecto a la determinacién previa, tanto del
laboratorio central como del analizador de gases, en ausencia de jus-

tificacion clinica.
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3.2.6. Descarga de datos del monitor de medicién de SpHb

Tras la finalizacién de la intervencién quirtrgica, los datos registra-
dos en la memoria interna del monitor de medicién continua y no
invasiva de hemoglobina fueron descargados a una hoja de cilculo
en un ordenador personal. Estos inclufan la cifra de la concentracién
de hemoglobina, el indice de perfusién vy el tiempo de su registro
(hora, minutos y segundos). Como se conocia el momento exacto de
la extraccién de las muestras de sangre arterial puesto que el tiempo
mostrado en el monitor habia sido anotado con cada una de las tomas
de muestras, se sabia la cifra de hemoglobina no invasiva correspon-

diente a ese momento en la hoja de cilculo.

Como resultado del proceso se obtuvieron, al mismo tiempo, triple-
tes de medidas de la concentracién de hemoglobina: una medida, no
invasiva, obtenida con el cooximetro de pulso (SpHb); otra obtenida
del andlisis en el laboratorio central de una muestra de sangre arterial
(LabHDb); y la tercera obtenida del anélisis de una muestra de sangre ar-

terial con el analizador de gases adyacente al drea quirargica (COoxHb).

3.2.7. Calibracién iz vive

Se realizé la calibracién in vivo con el laboratorio central y con el
analizador de gases. La calibracién in vivo consiste en obtener el de-
nominado factor de calibracién, que es la diferencia entre el valor de
hemoblobina obtenido con uno de los métodos de medicién de la

misma y el obtenido con otro en un mismo momento al inicio de las
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determinaciones de hemoglobina de un paciente determinado. Una
vez obtenido este factor de calibracién, se resta a todos los valores de
un mismo paciente. Tiene por finalidad la reduccién del error siste-

matico sin afectar al error aleatorio.

Para la calibracién con el laboratorio central, se utilizé la primera
determinacién simultdnea de SpHb y de LabHb. Se hall6 la diferen-
cia entre el valor de SpHb y el valor correspondiente obtenido en el

laboratorio central.

Para la calibracién con el analizador de gases, se utiliz6 la primera
determinacién simultdnea de SpHb y de COoxHb. Se hallé la difer-
fencia entre el valor de SpHb y el valor correspondiente obtenido con

el analizador de gases.

3.2.8. Variables

Caracteristicas demogrificas. Se registré el sexo, la edad, la talla, el

peso, el tipo de cirugia y la clasificacién de la ASA.

Lado de posicionamiento del catéter arterial. Antebrazo en el que
se colocd el catéter arterial para la monitorizacién de la presion arterial

invasiva en cada uno de los pacientes.

Lado de posicionamiento del sensor de SpHb. Mano en la que se
colocé el sensor de SpHb para la monitorizacién continua y no invasiva

de la hemoglobina en cada uno de los pacientes.
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Tiempo quirdrgico. Se definié como el tiempo total transcurrido
desde el inicio de la monitorizacién continua y no invasiva de la he-

moglobina hasta la finalizacién de la misma.

Sangrado estimado. Se calculé como la suma del sangrado total reco-
&
gido por los sistemas de aspiracién y la estimacién de sangre contenida

en el campo quirtrgico.

Nimero de tomas de muestra por paciente. Se definié como el
nimero de muestras de sangre arterial validas obtenidas por cada uno

de los pacientes.

Intervalo entre tomas de muestras. Se defini6 como el tiempo trans-
currido entre cada toma de muestra realizada en cada uno de los

pacientes.

LabHb. Concentracién de hemoglobina total de las muestras de sangre
arterial medida con el analizador hematolégico automatizado Coulter

del laboratorio central, que se considera el método de referencia.

COoxHb. Concentracién de hemoglobina total de las muestras de

sangre arterial medida con el analizador de gases.

SpHb. Concentracién de hemoglobina total medida con el dispositivo

de medicién continua y no invasiva de hemoglobina.
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SpHbc,. Concentracién de hemoglobina total medida con el dispo-
sitivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina tras su

calibracién 7z vivo con el laboratorio central.

SpHbc,. Concentracién de hemoglobina total medida con el dispo-
sitivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina tras su

calibracién iz vivo con el analizador de gases.

Factor de calibracién. Numero que se resta a los valores obtenidos

de SpHb con el fin de proceder a su calibracién iz vivo.

Error sistematico. Calculado como la media de las diferencias entre

pares de mediciones de cifras de hemoglobina.

Precisiéon. Calculado como la desviacién estindar de la media de las

diferencias entre pares de mediciones de cifras de hemoglobina.

Limite de concordancia superior. Calculado como la suma del error

sistemdtico y 1,96 veces la precision.

Limite de concordancia inferior. Calculado como la resta del error

sistemdtico y 1,96 veces la precisién.
y

Intervalo de concordancia. Calculado como la suma de los valores

absolutos de los limites de concordancia superior e inferior.
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Distribucién zonal de la cudricula de error. Se definié como el
porcentaje de pares ordenados de dos métodos de medicién de la

hemoglobina en las zonas A, B o C dentro de la cuadricula de error.

3.2.9. Método estadistico

3. 2. 9. 1. Andlisis de las variables

Se comprobé la normalidad de las variables con el test de D’Agosti-

no-Pearson o con grificos Q-Q.

Para el anilisis de las variables cuantitativas continuas de distribucién
normal se utilizé el andlisis de varianza con la correccién post-hoc de
Bonferroni o el test de la U de Mann Withney en caso de no seguir
una distribucién normal. El andlisis de proporciones se realizé con
el test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher. La comparacién de
una proporcién frente a una proporcion teérica se realizé6 mediante la
prueba z. La comparacién de la precisién entre los métodos de medida

de hemoglobina se realiz6 con el test F de Fisher.

Se consideraron estadisticamente significativas las diferencias con un

error alfa menor del 1%.

3. 2. 9. 2. Andlisis de concordancia

Para el andlisis de la concordancia entre dos métodos de medicién

clinica de las cifras de hemoglobinas se utilizé el método descrito por

111



Material y Método

Bland y Altman''®'"” para medidas repetidas cuando no se analiza una
misma muestra varias veces. Con el fin de asegurar la repetibilidad de
los datos obtenidos, se decidi6 la extraccién de un minimo de ocho

muestras por paciente.

3. 2. 9. 3. Criterios de intercambiabilidad

Puesto que los criterios de intercambiabilidad para dispositivos de
medicién de hemoglobina no estdn establecidos de forma concreta,
se consider para la determinacién de los mismos tomar la concor-
dancia existente entre la medicién de las cifras de hemoglobina con el
método de referencia y un analizador de gases, que es un sistema muy
extendido para la determinacién de la hemoglobina de forma invasiva
y que se considera intercambiable con el método de referencia. Para
ello, se realizé el andlisis de Bland y Altman, con el objetivo de calcular

el error sistemdtico y la precisién entre ambos métodos de medicién.

En caso de que el error sistemdtico y la precisién del dispositivo de
medicién de hemoglobina no invasiva comparado con el método de
referencia fuera igual o menor al error sistemdtico y la precisién del
analizador de gases, se podria considerar el dispositivo de medicién
continua y no invasiva de hemoglobina como intercambiable con el

método de referencia.
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3. 2. 9. 4. Célculo del tamarno muestral

El cilculo del tamano muestral se realizé de acuerdo a las recomen-
daciones de Bland y Altman cuando se realizan multiples medidas

por paciente'**'?!,

Con un objetivo de extraer un minimo de ocho muestras por paciente
y con una precision del 95% del intervalo de confianza de los limites
de concordancia de 0,1 desviaciones estindar, se obtuvo un tamano
muestral de 28 pacientes (figura 18). Con el objetivo de poder asumir
la pérdida de hasta dos series de datos en el tratamiento posterior a
la finalizacién del estudio, se decidié incluir un total de 30 pacientes

en el mismo.

Por otra parte, con el fin de poder encontrar diferencias de al menos

0,3 g-dL™! en el error sistemdtico de la determinacién de hemoglo-

S Figura 18. Calculo del tamano
T(mq) muestral.
S Desviacion estandar esta-
1,96 blecida para una precision
2:0,1%-(8-1) del 95% del intervalo de
confianza de los limites de
=274 concordancia.

n=196

=1,96

Sw  Desviacién estandar fijada
de los limites de concor-
dancia.

n Numero de sujetos.

m  Numero de muestras por
sujeto.
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bina con un error alfa del 1% y una potencia del 99%, se calculé la
necesidad de al menos 163 pares de determinaciones de hemoglobina
al tener en cuenta una desviacién estindar de un estudio previo de
0,6 g-dL™" de las determinaciones de hemoglobina calibradas con el
laboratorio central y una desviacién estdndar conocida de 0,5 mg-dL™
de las determinaciones de hemoglobina realizadas con el cooximetro
empleado. Puesto que se esperaba tener un minimo de 8 determina-
ciones por paciente y un total de 30 pacientes, se esperaban 240 pares

de determinaciones de hemoglobina, cifra superior a la prevsita.

3.2.10. Cuadricula de error

Con el fin de cuantificar el impacto clinico de los errores de medicién
del dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina,
se procedié a la realizacién del andlisis con la denominada cuadricula

de error propuesta por Morey ez al.'®.

La cuadricula de error fue ideada por Clarke ez al.'** para comparar
dispositivos que median la glucosa en sangre. En ella se muestra el valor
absoluto del nuevo test o dispositivo, el valor absoluto del método de
referencia, la diferencia entre estos valores y el significado clinico de

dicha diferencia.

La adaptacién del método de Clarke realizada por Morey ez al.'® se
utiliza para evaluar dispositivos que miden concentracién de hemoglo-

bina en la sangre. Consiste en el dibujo de una cuadricula simétrica en
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la que se muestra en el eje horizontal el valor de hemoglobina medido
con el método de referencia y en el eje vertical el valor de hemoglo-
bina medido con el método a estudio que se quiere comparar con el
de referencia. Todas las mediciones de hemoglobina realizadas con el
método de referencia y con el método a estudio se trazan en la cua-
dricula como pares ordenados. La diagonal de la cuadricula representa
la concordancia perfecta entre los dos métodos de medicién, en una
supuesta situacion ideal, mientras que los puntos trazados por encima
y por debajo de esta linea se corresponden respectivamente a sobreesti-
maciones y subestimaciones de las cifras de hemoglobina del método
a estudio. La interpretacién clinica de la magnitud y la direccién de
estas desviaciones nos permite establecer unas zonas de error basadas
en las gufas de practica clinica'** y en la toma de decisiones habitual.
Asi en el andlisis con la cuadricula de error para la hemoglobina se

establecen tres zonas de error: A, By C (figura 19).

3.2.10.1. ZonaA

La zona A tiene una parte inferior para valores de hemoglobina me-
nores a 6 g-dL™!, un istmo y una amplia regién superior para va-
lores de hemoglobina superiores a 10 g-dL™!. La seleccién de estos
valores concretos de hemoglobina se basa en las gufas de prictica
clinica transfusional desarrolladas por el grupo de trabajo de terapia
transfusional y adyuvante perioperatoria de la Sociedad Americana
de Anestesiologia, y se fundamenta en que con valores inferiores a 6

g-dL™! de hemoglobina la transfusién de concentrados de sangre estd
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Cuadricula de error
16 ¢

A
14 F

12 |

10 F

Figura 19. Analisis con cuadricula de error. El eje de abscisas se corresponde al mé-
todo de medicion de referencia y el eje de ordenadas al método a estudio. La linea
diagonal discontinua representa la concordancia perfecta entre ambos métodos.
La zona A se define como el drea entre las siguientes lineas: una linea inferior que
tiene su origen en el punto cartesiano [6,0; 0,0], pasa por el punto [6,0; 5,41, [10,0;
9,01y finaliza en [16,0; 9,0] y una linea superior que parte del punto cartesiano [0,0;
6,0], y pasa por los puntos [5,4; 6,0], [9,0; 10,0] y finaliza en el punto [9,0; 16,0]. La
zona B esta definida como el area entre las zonas Ay C. La zona C comprende dos
areas diferentes, una superior y otra inferior. La zona C superior esta definida por un
rectangulo delimitado por los siguientes puntos cartesianos: [0,0; 10,0], [6,0; 10,0],
[6,0; 16,01y [0,0; 16,0]. La zona Cinferior esta definida por un rectdngulo delimitado
por los siguientes puntos cartesianos: [10,0; 0,0], [10,0; 6,01, [16,0; 6,0] y [16,0; 0,0].
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recomendada, mientras que con valores de hemoglobina superiores a

10 g-dL™* probablemente no sea necesaria'*.

En la parte mds alta de la zona A, cualquier error entre las dos me-
diciones no afectard al paciente de forma significativa, puesto que
probablemente no se realice ninguna transfusién. En la parte mds baja
de la zona A, el paciente serd probablemente transfundido indepen-
dientemente del método usado para medir la hemoglobina. El istmo
de la zona A es la seccién mds critica y se corresponde con la region
de toma de decisiones clinicas, donde la hemoglobina puede ser de-
terminante para transfundir a un paciente. Esta regién istmica de la
zona A es la seccién mds importante de toda la cuadricula de error y
es donde el método de medicién de referencia y el método a estudio
deben de presentar una concordancia més estrecha. De este modo se
sugiere que la mayoria de observaciones experimentales deberfan de
recaer sobre esta region istmica, para que el error sistemdtico no se

vea afectado en exceso por puntos que son de escaso interés clinico.

Para el supuesto de la hemoglobina es razonable una desviacién del
+10% entre el método de referencia y el método a estudio en esta re-
gién istmica de la zona A, conformando finalmente un 4rea de utilidad
que deberia de incluir al menos el 95% de las determinaciones. Estas
cifras de £10% de desviacién y 95% de ocupacién son andlogas a las
establecidas por Clarke ez a/. y también las sugeridas por la FDA de
los Estados Unidos de América para estimar la significacién clinica

del error sistemdtico resultante entre dos métodos de medicién'?>1%4,
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Ademds un +10% de desviacién supone 1 g-dL™! de hemoglobina
en el la parte alta del rango considerado para las transfusiones (10
g-dL™!)!'* y un concentrado de sangre, que es la cantidad minima
de riesgo potencial para un paciente transfundido, incrementard la
concentracién de hemoglobina aproximadamente en 1 g-dL™!. Por
ultimo, la cifra de 95% de puntos dentro de la zona A es consistente

con el error tipo I aceptado de forma estdndar en medicina.

3.2.10.2. ZonaB

Esta zona se define como la regién comprendida entre la linea superior
que delimita la zona A y la zona C superior y entre la linea inferior de
la zona A y la zona C inferior. Esta 4rea establece errores significati-
vos en la medicién de la hemoglobina, aunque la magnitud de estos
errores no es tan significativa como los de la zona C. En la zona B de
la cuadricula de error deberfan de encontrarse menos de un 5% de

todos los puntos.

3.2.10.3. ZonaC

En esta zona pueden ocurrir errores terapéuticos mayores con un
importante riesgo para los pacientes y sin ningtin beneficio potencial.
En la zona C superior, la hemoglobina medida por el método a estu-
dio sobreestima la medicién del método de referencia. Esto llevaria
probablemente a no transfundir en casos en los que las cifras reales
de hemoglobina indicarfan probablemente una transfusién, con el

consiguiente fallo en el diagndstico y tratamiento de la anemia y el
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potencial dafio a los 6rganos del paciente. En la zona C inferior, la
hemoglobina medida por el método a estudio subestima la del método
de referencia y podria llevar, con mucha probabilidad, a la transfusién
de concentrados sanguineos de forma innecesaria, sin beneficio alguno

para el paciente y con el riesgo potencial secundario.

No deberifa encontrarse ningiin punto en la zona C superior ni en la
inferior, debido al peligro potencial en la seguridad del paciente sin

ningdn beneficio posible.

3.2.11. Confidencialidad y proteccién de datos

Para la adquisicién, tratamiento, almacenamiento y salvaguarda de los
datos, se tuvo en cuenta la Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre,
de proteccidn de datos de cardcter personal, aplicindose las medidas
de seguridad estipuladas en el Real Decreto 170/2007, de 21 de di-
ciembre, por el que se aprueba el reglamento de desarrollo de la Ley
Orgdnica 16/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
cardcter personal, siguiendo las directrices de la Agencia de Proteccion

de Datos para los datos de cardcter personal usados en investigacion.
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4. Resultados






4. 1. Caracteristicas generales

El presente estudio se realizé en los quiréfanos centrales del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia entre febrero de 2012 y abril
de 2014.

4.1.1. Reclutamiento de los pacientes

Para poder obtener 30 pacientes evaluables, se incluyeron 38 pacientes

en el estudio. Se excluyeron un total de ocho pacientes.

Dos pacientes fueron excluidos debido a la dificultad para la obten-
cién de las muestras de sangre arterial porque hubo que posicionar, de
forma imprevista, el brazo en el que se encontraba el catéter arterial

pegado al cuerpo.
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Un paciente fue excluido debido a la imposibilidad de canalizacién de

la arteria radial en el brazo ipsilateral a la via venosa periférica.

Un paciente fue excluido debido a la imposibilidad del andlisis a
tiempo de las muestras obtenidas por un fallo en el funcionamiento
del analizador hematolégico Coulter del laboratorio central durante

un periodo de dos horas.

Un paciente fue excluido por no llegar al nimero minimo de tomas
de muestra preestablecido debido a la finalizacién imprevista del pro-
cedimiento quirtirgico por un cambio intraoperatorio de la indicacién

terapéutica. El tiempo quirdrgico fue de 70 minutos.

Un paciente fue excluido por un incorrecto procesamiento de las
muestras. El tiempo de transporte para el andlisis de algunas de sus

muestras fue superior a dos horas y hubo muestras coaguladas.

Por tltimo, dos pacientes fueron excluidos debido a la mala calidad de
la senal de medicién continua no invasiva de hemoglobina durante la
mayor parte del procedimiento quirtrgico, con un indice de perfusion

menor de 0,5.

4.1.2. Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la

tabla I.

124



Resultados

Tabla I. Caracteristicas de-

n 30 mograficas de los pacientes.

Sexo (V/M) 14/16 Los datos se muestran como
numero o media + DE.

Edad (afos) 64+13

Talla (cm) 165+ 10

Peso (kg) 74+15

ASA (II/1I/1V) 15/14/1

Se obtuvieron datos de 30 pacientes. Se encontré una proporcién
similar de hombres y mujeres. La mayor parte de los pacientes inclui-
dos fueron clasificados como ASA II y ASA III. No se incluyé ningin
paciente clasificado como ASA Iy se incluy6 un paciente clasificado

como ASA V.

4.1.3. Tipo de actos quirargicos

El tipo de actos quirtirgicos se muestran en la tabla Il y en la figura 20.

El 53% de las intervenciones quirdrgicas se corresponden con cirugia
compleja de raquis, cirugia compleja de colon y cirugfa ginecolégica

laparoscépica.

Por especialidades quirdrgicas, la distribucién de los pacientes fue
similar: 8 de cirugfa ortopédica y traumatologica, 7 de cirugia general,

7 de urologia, 5 de ginecologia y 3 de cirugia vascular.
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Tabla Il. Tipo de actos qui-
rurgicos. Se muestra el tipo
de acto quirdrgico y su nu-
mero.

=}
Il

w

o

Cirugia compleja de raquis

Cirugia compleja de colon

Cirugia ginecoldgica laparoscoépica
Cistectomia radical

Cirugia abierta de aorta abdominal
Prostatectomia radical

Nefrectomia radical

N NN W WUl O

Cirugia ortopédica compleja
Duodenopancreatectomia 1

Hepatectomia 1

Tipo de actos quirdrgicos

Hepatectomia
Duodenopancreatectomia

Cirugia ortopédica compleja
Nefrectomia radical
Prostatectomia radical

Cirugia abierta de aorta abdominal
Cistectomia radical

Cirugia ginecolégica laparoscépica
Cirugia compleja de colon

Cirugia compleja de raquis

o
—_

2 3

N
wv
[e)}

NUmero

Figura 20. En la figura se muestra el tipo de actos quirdrgicos y su nimero.
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4. 2. Caracteristicas operatorias

Las caracteristicas operatorias se muestran en la tabla III.

El médximo sangrado estimado fue de 800 mL y se produjo en el
paciente nimero 10 del estudio, quien no requirié transfusién de
concentrados de sangre. Los pacientes niimero 7 y 24 requirieron

transfusién de dos concentrados de sangre durante el procedimiento.

En todos los pacientes analizados, el sensor de medicién de SpHb se

pudo colocar en el dedo indice 0 medio de la mano elegida.

) - . Tablalll. Caracteristicas
Tiempo quirdrgico (h:min) 3:06+1.01 operatorias de los pacien-
Sangrado estimado (mL) 373 +209 tes. Los datos se muestran

L como numero o media + DE.
Localizaciéon del sensor

(izquierda/derecha) 13/17

4. 3. Caracteristicas de las tomas de muestras

Las caracteristicas de las tomas de muestras se reflejan en la Tabla IV.

Se obtuvieron en total 397 tomas de muestras arteriales. En tres pacien-
tes se realizaron 20 tomas de muestras, el nimero maximo permitido

en el protocolo del estudio.
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De las 397 muestras medidas con el analizador de gases, 47 fueron
excluidas. De estas muestras, 16 se excluyeron del paciente niimero
dieciocho debido a una averia en el analizador de gases que impidi6
realizar las mediciones durante varias horas y 31 de diversos pacientes
debido a que habia variaciones en la concentracién de hemoglobina
superiores a 3 g-dL™! en relacién a la medicién previa. No se excluyé

ninguna muestra analizada en el laboratorio central.

Por tanto, se analizaron un total 397 determinaciones de hemoglobina
en el laboratorio central (LabHb) y 350 determinaciones de hemoglo-
bina con el analizador de gases (COoxHDb). Igualmente se analizaron
397 determinaciones de hemoglobina con el dispositivo de medicién

continua y no invasiva de hemoglobina (SpHb).

TablalV. Caracteristicas

Muestras por paciente (n) 134 operatorias de las tomas de

Intervalo entre muestras (min) 10,2 +2,1 muestra arteriales. Los datos
se muestran como media *
DE.

4. 4. Caracteristicas de las determinaciones

Las caracteristicas de las determinaciones analizadas en el estudio se

muestran en la tabla V' y en la figura 21.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
tres medias de las determinaciones de hemoglobina (LabHb, COoxHb
y SpHDb).

Tabla V. Caracteristicas de las determinaciones de hemoglobina. Valores medidos
en g-dL™. NS: no significativo.

LabHb COoxHb SpHb p
Media + DE 105+£1,6 11,0£1,8 11,0£19 NS
Rango 7,0-14,3 73-153 6,3-16,6

Cifras de hemoglobina

LabHo — LT
oot — T

SpHb : |8

6 8 10 12 14 16 18
g-dL'1
Figura 21. Representacion grafica de las caracteristicas de las determinaciones de
hemoglobina. En el diagrama se muestra la mediana, el percentil 50 central y el

minimo y maximo valor de hemoglobina alcanzados. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos.
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Hubo 145 determinaciones de LabHb por debajo de 10 g-dL™, lo

que se corresponde a un 36,5% del total.

4. 5. Concordancia y calibracién de SpHb

4.5. 1.

4. 5. 1. 1. Método de referencia vs SpHb

Concordanciay calibracién con el método de referencia

Los resultados del andlisis de Bland y Altman entre las determinacio-

nes de hemoglobina medidas en el laboratorio central (LabHb) y con

el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina

(SpHb) se muestran en la tabla VI y en la figura 22.

LabHb - SpHb

Pares 397
Error sistematico -0,6 (-0,7a-0,4)
Precisiéon 1,5
Limites de concordancia

Superior 24 (2,1a26)

Inferior -3,5 (-3,7a-3,2)
Intervalo de concordancia 59 (53a6,3)
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3,5
al A
i Iy
-5 1 1 | 1 | 1 | 1 1 L !
. 8 10 12 14 16

Media de LabHb y SpHb

Figura 22. Anadlisis gréfico de Bland y Altman entre LabHb y SpHb. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.

Se incluyeron 397 pares de medidas. El intervalo mdximo obtenido
entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 6,3 g-dL™* de

hemoglobina.

4. 5. 1. 2. Método de referencia vs SpHbc,

Los resultados del andlisis de Bland y Altman entre las determinacio-

nes de hemoglobina medidas en el laboratorio central (LabHb) y con
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el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina
calibrado con el propio laboratorio central (SpHbc,;) se muestran en
la tabla VII y en la figura 23. El factor de calibracién medio fue de
02+ 1,6gdL

Se incluyeron 397 pares de medidas. El intervalo méximo obtenido

entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus

N W U
!

- SpHbc,

o

Lable

-5 1 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |
6 8 10 12 14 16
Media de LabHb y SpHbc,

Figura 23. Andlisis grafico de Bland y Altman entre LabHb y SpHbc;. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.
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LabHb - SpHbc;

Pares 397
Error sistematico -0,2 (-0,2a-0,1)
Precisién 0,5

Limites de concordancia

Superior 0,8 (0,7a0,9)
Inferior -1,1 (-1,2a-1,1)
Intervalo de concordancia 1,9 (1,8a2,1)

Tabla VII. Andlisis de Bland
y Altman entre LabHb y
SpHbc,. Las cifras de he-
moglobina se expresan en
g-dL™. Los datos se mues-
tran como numero o media
(IC 95%).

respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 2,1 g-dL™* de

hemoglobina.

4. 5. 1. 3. Calibracion con el método de referencia

La comparacién entre el error sistemdtico y la precisién de las deter-

minaciones de hemoglobina entre el laboratorio central (LabHb) y

SpHDb antes y después de su calibracién iz vivo con el propio labora-

torio central se muestra en la tabla VIII.

Tras la calibracién iz vivo de SpHb con el laboratorio central, se

encontr6é una mejora estadisticamente signiﬁcativas en el error siste-

matico y la precision.
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Tabla VIII. Comparacion del error sistematico y de la precision de SpHb antes y des-
pués de la calibracion in vivo con el laboratorio central. Las cifras de hemoglobina se
expresan en g-dL™. Los datos se muestran como ndmero o media (IC 95%).

LabHb - SpHb LabHb - SpHbc, p
Pares 397 397
Error sistematico -0,6 (-0,7a-0,4) -0,2 (-0,2a-0,1) <0,001
Precision 1,5 0,5 <0,001

4.5.2. Concordancia y calibracién con el cooximetro

4. 5. 2. 1. Cooximetro vs SpHb

Los resultados del andlisis de Bland y Altman entre las determinaciones
de hemoglobina medidas con el analizador de gases (COoxHb) y con
el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina

(SpHDb) se muestran en la tabla IX y en la figura 24.

Se incluyeron 350 pares de medidas. El intervalo mdximo obtenido
entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 7,0 g-dL™* de

hemoglobina.
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Figura 24. Andlisis grafico de Bland y Altman entre COoxHb y SpHb. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.

COoxHb - SpHb

Pares

Error sistematico

Precision

Limites de concordancia
Superior
Inferior

Intervalo de concordancia

350
-0,1 (-0,3a0,1)
1,6
31 (28a34)
-3,3 (-3,6a-3,0)

64 (58a7,0)

Tabla IX. Andlisis de Bland
y Altman entre COoxHb
y SpHb. Las cifras de he-
moglobina se expresan en
g-dL™. Los datos se mues-
tran como ndmero o media
(IC 95%).

135



Resultados

4. 5. 2. 2. Cooximetro vs SpHbc,

Los resultados del andlisis de Bland y Altman entre las determinaciones
de hemoglobina medidas con el analizador de gases (COoxHb) y con
el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina
calibrado con el propio analizador de gases (SpHbc,) se muestran en
la tabla X'y en la figura 25. El factor de calibracién medio fue de 0,1
+ 1,7 g-dL7%.

NSWw b~ D
I

L Ze. +1,96 DE

- SpHbc,

o

COoxHb

-5 1 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |
6 8 10 12 14 16
Media de COoxHb y SpHbc,

Figura 25. Andlisis grafico de Bland y Altman entre COoxHb y SpHbc,. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.
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Tabla X. Analisis de Bland

COoxHb-SpHbc, y Altman entre COoxHb y

Pares 350 SpHbc,. Las cifras de he-
moglobina se expresan en

Error sistematico 0,2 (0,1a0,3) g-dL". Los datos se mues-
Precision 09 (0,7a1,0) tran como nimero o media
.. . (IC95%).
Limites de concordancia
Superior 1,9
Inferior -1,5 (-1,7a-1,4)
Intervalo de concordancia 3,4 (3,2a3,8)

Se incluyeron 350 pares de medidas. El intervalo méximo obtenido
entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 3,7 g-dL™! de

hemoglobina.

4. 5. 2. 3. Calibracion con el cooximetro

La comparacién entre el error sistemdtico y la precisién de las deter-
minaciones de hemoglobina entre el analizador de gases (COoxHb)
y SpHb antes y después de de su calibracién iz vivo con el propio

analizador de gases se muestra en la tabla XI.

Tras la calibracién in vivo de SpHD con el analizador de gases, se en-
contr6 una mejora estadisticamente signiﬁcativa en el error sistemdtico

y la precisién.
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Tabla XI. Comparacién del error sistematico y de la precisién de SpHb antes y des-
pués de la calibracién in vivo con el analizador de gases. Las cifras de hemoglobina
se expresan en g-dL™. Los datos se muestran como nimero o media (IC 95%).

COoxHb - SpHb COoxHb-SpHbc, p
Pares 350 350
Error sistematico -0,1 (-0,3a0,1) 02 (0,1a0,3) <0,001
Precision 1,6 0,9 <0,001

4. 6. Intercambiabilidad entre métodos de medicidon

4.6.1. Criterios de intercambiabilidad

Para que dos métodos de medicién sean considerados como intercam-
biables tanto el error sistemdtico como la precisién deben ser iguales
o mejores a los obtenidos con el analizador de gases comparado con
el laboratorio central. En el presente estudio, se consideré un método
de medicién de hemoglobina como intercambiable con otro en caso
de obtener un error sistemdtico maximo de 0,6 g-dL™! y una precisién
igual o mejor a 0,5 g-dL™!, que se corresponden a los obtenidos con
el analizador de gases comparado con el laboratorio cental, tal como

se muestra en la tabla XII y en la figura 26.
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Figura 26. Andlisis grafico de Bland y Altman entre LabHb y COoxHb. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.

LabHb - COoxHb

Pares

Error sistematico

Precision

Limites de concordancia
Superior
Inferior

Intervalo de concordancia

350
-0,5 (-0,6a-0,5)
0,5

05 (04a0,6)
-1,6 (-1,7a-1,5)
21 (1,9a23)

Tabla XIlI. Andlisis de Bland
y Altman entre LabHb y
COoxHb. Las cifras de he-
moglobina se expresan en
g-dL". Los datos se mues-
tran como ndmero o media
(IC 95%).
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Se incluyeron 350 pares de medidas. El intervalo mdximo obtenido
entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 2,3 g-dL™! de

hemoglobina.

4. 6. 2. Intercambiabilidad entre métodos de medicién

La intercambiabilidad entre los métodos de medicién de hemoglobina

se muestra en la tabla XIII.

Tabla XIIl. Intercambiabilidad entre los diferentes métodos de medicién de hemo-
globina. Para que dos métodos de medicion sean considerados como intercambia-
bles tanto el error sistematico como la precisiéon deben ser iguales o mejores a los
obtenidos con el analizador de gases comparado con el laboratorio central. El error
sistematico representa la media de las diferencias entre las cifras de hemoglobina de
dos métodos de medida y la precision su desviacidn estandar. Las cifras de hemo-
globina se expresan en g-dL™. (*): p<0,001 respecto al error sistematico o precisién
del analizador de gases comparado con el laboratorio central. (1): diferencia esta-
disticamente no significativa respecto al error sistematico o precision del analizador
de gases comparado con el laboratorio central.

Intercambiabilidad Error sistematico Precision Intercambiable
LabHb  SpHb -0,6 (1) 1,5 (%) NO
LabHb  SpHbc, -0,2 (%) 0,5 (1) S|

COoxHb  SpHb -0,1 (*) 1,6 (*) NO

COoxHb  SpHbc, 0,2 (¥) 0,9 (¥) NO
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La medicién continua no invasiva de la hemoglobina calibrada con
el laboratorio central fue el tinico método que cumplié los criterios

de intercambiabilidad.

4.7. Error al calibrar SpHb con COoxHb

Para determinar el error producido al calibrar el dispositivo de medi-
cién continua y no invasiva de hemoglobina (SpHb) con el analizador
de gases, que es un método validado para su uso en la practica clinica
pero que no es el de referencia, se calculé el error sistemdtico y la pre-
cisién al comparar las determinaciones de hemoglobina realizadas con
el método de referencia (LabHDb) y las obtenidas con el dispositivo de
medicién continua y no invasiva de hemoglobina tras su calibracién

con el analizador de gases (SpHbc,), asi como su intercambiabilidad.

4.7.1. Comparacién entre LabHb y SpHbc,

Los resultados del andlisis de Bland y Altman entre las determinaciones
de hemoglobina medidas con el laboratorio central (LabHb) y con
el dispositivo de medicién continua y no invasiva de hemoglobina
calibrado con el analizador de gases (SpHbc,) se muestran en la tabla

XIV y en la figura 27.

Se incluyeron 350 pares de medidas. El intervalo mdximo obtenido

entre los limites de concordancia superior e inferior junto con sus
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Figura 27. Andlisis grafico de Bland y Altman entre LabHb y SpHbc,. Las cifras de
hemoglobina se expresan en g-dL™. Se muestra la media de las diferencias o error
sistematico asi como los limites de concordancia superior e inferior con sus intervalos
de confianza del 95% correspondientes.

LabHb-SpHbc,

Pares

Error sistematico

Precision

Limites de concordancia
Superior
Inferior

Intervalo de concordancia

350
-0,8 (-0,9a-0,7)
1,0

1,1 (1,0a1,3)
-2,7 (-29a-2,5)
38 (35a42)

142

Tabla XIV. Andlisis de Bland
y Altman entre LabHb y
SpHbc,. Las cifras de he-
moglobina se expresan en
g-dL™. Los datos se mues-
tran como numero o media
(IC 95%).



Resultados

respectivos intervalos de confianza del 95% fue de 4,2 g-dL™* de

hemoglobina.

4.7.2. Intercambiabilidad entre LabHb y SpHbc,

La intercambiabilidad entre la medicién continua y no invasiva de
hemoglobina calibrada con el analizador de gases (SpHbc,) y el labo-

ratorio central se muestra en la tabla XV.

Tabla XV. Intercambiabilidad entre LabHb y SpHbc,. Para que dos métodos de me-
dicién sean considerados como intercambiables tanto el error sistematico como la
precisiéon deben ser iguales o mejores a los obtenidos con el analizador de gases
comparado con el laboratorio central. El error sistematico representa la media de las
diferencias entre las cifras de hemoglobina de dos métodos de mediday la precision
su desviacién estandar. Las cifras de hemoglobina se expresan en g-dL™. (*): p<0,001
respecto al error sistematico o precision del analizador de gases comparado con el
laboratorio central.

Intercambiabilidad Error sistematico Precision Intercambiable

LabHb  SpHbc, -0,8 (%) 1,0 (%) NO

4. 8. Impacto clinico de los errores de medicién

Para evaluar el impacto clinico de los errores que tienen los diferentes
métodos de medicidén de hemoglobina, comparados con el método de

referencia, se realizé el andlisis de la cuadricula de error.
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4.8. 1. Cuadricula de error entre LabHb y COoxHb

Los resultados del andlisis con la cuadricula de error entre LabHb y

COoxHb se muestran en la tabla XVI y en la figura 28.

Cuadricula de error

14 }

12 |

10 F

COoxHb (g-dL™)

4 ”“ 1 1 1 1 1 ]
4 6 8 10 12 14 16

LabHb (g-dL™)

Figura 28. Andlisis grafico de la cuadricula de error entre LabHb y COoxHb. Los
puntos se corresponden con los pares ordenados de LabHb y COoxHb. En la zona
B se encuentran menos de un 5% de los puntos. Ningun punto se encuentra en la
zona C. Se muestran las distintas zonas de error. A: Zona A, B: Zona B, C: Zona C.
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Tabla XVI. Analisis de la
cuadricula de error entre
LabHb y COoxHb. Los datos
muestran el ndmero y el
B 1 0,3(0a06) porcentaje de puntos por
C 0 0,0 ZOna (lC 95%)

Zona n %

LabHb-COoxHb A 349 99,7 (99,4a 100)

De los 350 pares de determinaciones uno de los puntos trazados se
encontrd en la zona B de la cuadricula de error (0,3% de los puntos),
mientras que el resto de puntos se trazaron en la zona A de la cuadri-

cula de error. No se encontré ningtn punto en la zona C.

4.8.2. Cuadricula de error entre LabHb y SpHb

Los resultados del andlisis con la cuadricula de error entre LabHb y

SpHb se muestran en la tabla XVII y en la figura 29.

De los 397 pares de determinaciones, 63 de los puntos trazados se
encontraron en la zona B de la cuadricula de error (15,9% de los
puntos). El resto de puntos se trazaron en la zona A de la cuadricula

de error. No se encontrd ningin punto en la zona C.

Tabla XVII. Andlisis de la
cuadricula de error entre
LabHb - SpHb A 334 84,1(823a86)) LabHb y SpHb. Los datos
muestran el ndmero y el
porcentaje de puntos por
C 0 0,0 zona (IC 95%).

Zona n %

B 63 159(14,0a17,7)

145



Resultados

Cuadricula de error

16 o

14 }

12

SpHb (g-dL™)

4 *". 1 L L 1 1 ]
4 6 8 10 12 14 16

LabHb (g-dL™)

Figura 29. Andlisis grafico de la cuadricula de error entre LabHb y SpHb. Los pun-
tos se corresponden con los pares ordenados de LabHb y SpHb. En la zona B se
encuentran mas de un 5% de los puntos. Ningun punto se encuentra en la zona C.
Se muestran las distintas zonas de error. A: Zona A, B: Zona B, C: Zona C.

4. 8. 3. Cuadricula de error entre LabHb y SpHbc,

Los resultados del andlisis con la cuadricula de error entre LabHb y

SpHbc, se muestran en la tabla XVIII y en la figura 30.
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Cuadricula de error

16

A

14 |

10 F

SpHbc, (g-dL™)
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4 6 8 10 12 14 16

LabHb (g-dL™)

Figura 30. Andlisis grafico de la cuadricula de error entre LabHb y SpHbc;. Los pun-
tos se corresponden con los pares ordenados de LabHb y SpHbc;,. En la zona B se
encuentran menos de un 5% de los puntos. No se encuentra ningun punto en la
zona C. Se muestran las distintas zonas de error. A: Zona A, B: Zona B, C: Zona C.

Tabla XVIIl. Analisis de la
cuadricula de error entre
LabHb-SpHbc, A 390 98,2 (97,6a98,9) LabHb y SpHbc,. Los datos
muestran el ndmero y el
B 7 18(11a24) porcentaje de puntos por

C 0 0,0 zona (IC 95%).

Zona n %
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De los 397 pares de determinaciones, 7 de los puntos trazados se en-
contraron en la zona B de la cuadricula de error (1,8% de los puntos)
mientras que el resto de puntos se trazaron en la zona A de la cuadricula

de error. No se encontrd ningin punto en la zona C.

4. 8. 4. Cuadricula de error entre LabHb y SpHbc,

Los resultados del andlisis con la cuadricula de error entre LabHb y

SpHbc, se muestran en la tabla XIX y en la figura 31.

De los 350 pares de determinaciones, 29 de los puntos trazados se
encontraron en la zona B de la cuadricula de error (8,3% de los pun-
tos). El resto de puntos se trazaron en la zona A de la cuadricula de

error. No se encontré ningtin punto en la zona C.

Tabla XIX. Analisis de la

Zona n % cuadricula de error entre
LabHb-SpHbc, A 321 91,7 (902a93,2) LabHb y SpHbc,. Los datos
muestran el ndmero y el
B 29 83(682a98) porcentaje de puntos por
C 0 00 zona (IC 95%).
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Cuadricula de error

16

10 F

SpHbc, (g-dL™)
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4 6 8 10 12 14 16

LabHb (g-dL™)

Figura 31. Andlisis gréfico de la cuadricula de error entre LabHb y SpHbc,. Los pun-
tos se corresponden con los pares ordenados de LabHb y SpHbc,. En la zona B se
encuentran mas de un 5% de los puntos. No se encuentra ninguin punto en la zona
C. Se muestran las distintas zonas de error. A: Zona A, B: Zona B, C: Zona C.

4.8.5. Comparacién entre las cuadriculas de error

La comparacién de los resultados de las distintas cuadriculas de error

con los criterios de aceptabilidad clinica se muestra en la tabla XX.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el por-
centaje de puntos trazados en las zonas A y B de todas las cuadriculas

de error. No se encontré ningtin punto trazado en la zona C.

Cumplieron los criterios de aceptabilidad clinica con un error clini-
camente aceptable COoxHb y SpHbc;. No cumplieron los criterios
de aceptabilidad clinica SpHb y SpHbc,.
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Tabla XX. Comparacion de los resultados de las cuadriculas de error con los criterios
de aceptabilidad clinica para los métodos de medicién de hemoglobina (mas de un
95% de puntos trazados en la zona A, menos de un 5% en la zona B y ninguno en
la zona Q). (¥) p<0,01.

Zona n % Cumple criterio Error asumible
LabHb - COoxHb A 349 99,7 (%) S| S|
B 1 0,3 (% Sl
C 0 0,0 S
LabHb - SpHb A 334 84,1 (%) NO NO
63 15,9 (¥) NO
C 0 0,0 S
LabHb - SpHbc, A 390 98,2 (% S| S|
B 7 1,8 (%) S
C 0 0,0 S
LabHb-SpHbc, A 321 91,7 (¥) NO NO
29 8,3 (%) NO
C 0 0,0 S|
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5. Discusion






5. 1. Caracteristicas demograficas y tipos de actos qui-
.

rurgicos

Para el estudio, los pacientes fueron seleccionados a partir de la lista

quirtdrgica de adultos programados para intervenciones quirtrgicas con

una previsién de duracién minima de dos horas y con la previsiéon de

canalizacién arterial para la monitorizacién continua e invasiva de la

presién arterial durante la intervencién quirdrgica.

Los pacientes incluidos en el presente estudio son representativos de
la poblacién de pacientes adscrita al Hospital Universitario Doctor

Peset de Valencia dado que se incluyeron de forma secuencial.

El porcentaje de los tipos de intervenciones realizadas a los pacien-
tes incluidos en el estudio se corresponde con la casuistica habitual
de intervenciones quirtrgicas realizadas en el Hospital Universitario

Doctor Peset.
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5. 2. Caracteristicas operatorias

El tiempo quirtrgico medio fue de 3 horas y el sangrado medio es-
timado fue de 373 mL. En general, el sangrado fue escaso en los
pacientes analizados y los requerimientos transfusionales durante las
intervenciones quirdrgicas fueron muy bajos, requiriéndose transfu-

sién de concentrados de sangre en s6lo dos casos.

La ausencia de sangrado importante y el bajo requerimiento transfusio-
nal se debid, posiblemente, a la ausencia de complicaciones quirtrgicas
y al bajo riesgo de sangrado masivo de las intervenciones quirdrgicas

realizadas.

5. 3. Caracteristicas de las tomas de muestras

Se tom¢ una media de 13 muestras por paciente, con un tiempo medio
en los intervalos entre las tomas de muestras de 10 minutos. Dada la
regularidad de los intervalos entre las tomas de muestras, consideramos
que son representativas de la evolucién de las cifras de hemoglobina

durante la intervencién quirargica.

Se excluyeron un total de 47 muestras procesadas con el analizador
de gases, 31 de ellas debido a diferencias en la medicién de concen-
tracién de hemoglobina entre muestras sucesivas mayores a 3 g-dL™".

Estas diferencias pudieron ser debidas a errores en el tratamiento de
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las muestras con la presencia de codgulos en las mismas o a un fun-

cionamiento anémalo del analizador de gases.

5. 4. Caracteristicas de las determinaciones

Las determinaciones de hemoglobina realizadas con el analizador
hematolégico automatizado Coulter (LabHb) se encontraron en un

rango entre 7 y 14,3 g-dL™".

Un 36,5% de las determinaciones se encontraban entre 7 g-dL™' y 10
g-dL™'de hemoglobina. Rice e# 2/.'* recomiendan que, en los estudios
realizados para la evaluacién de la medicién no invasiva de la hemo-
globina, un porcentaje importante de las determinaciones deberia
encontrarse entre las cifras de 10 g-dL™ y 6 g-dL™! considerado como

el rango de decisién clinica para la prictica transfusional.

5. 5. Concordancia y calibracién de SpHb

El andlisis de la concordancia entre los distintos métodos de medicién
de hemoglobina se realizé mediante el anélisis de Bland y Altman. El
método de Bland y Altman es el que estd reconocido como técnica
estadistica adecuada para el andlisis de concordancia entre métodos de
medicién continuos de pardmetros bioldgicos en los que su verdadero

valor varfa con el tiempo'*. En este sentido, el andlisis de correlacidn,
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utilizado por muchos estudios, es posible que deba ser abandonado

de forma definitiva'?’.

En los estudios existentes en la literatura cientifica hay una variabilidad
muy importante en cuanto al error sistemdtico y la precisién cuando
se realiza el andlisis de concordancia del dispositivo de medicién con-
tinua y no invasiva de hemoglobina frente a los métodos de medicién
de hemoglobina invasivos. En el metaandlisis de 32 estudios realizado

por Kim ez al.'*®

se encuentra un error sistemdtico de 0,1 g-dL™' y
una precisién de 1,37 g-dL™! con una gran heterogeneidad entre los

diferentes estudios.

Esta heterogeneidad también estd presente en los 17 estudios realizados

42,129-144 " con un error sistematico

en condiciones similares a este estudio
que vadesde -0,02 g-dL™'"** hasta -1,27 g-dL™!"* y una precision que
va desde 0,8 g-dL 1'% hasta 1,92 g-dL™1"%. En el presente estudio, los
resultados del andlisis de concordancia entre el dispositivo de medicién
de SpHb frente a los métodos invasivos de medicién de hemoglobina

antes de la calibracién 7z vive son similares.

Tras la calibracién in vivo del dispositivo de medicién de SpHb con
el método de referencia se encontré una disminucién en el error sis-
temdtico de -0,6 g-dL™ a -0,2 g-dL™" y una mejora en la precisién
de 1,5 g'dL™* a 0,5 g-dL™!, mientras que tras la calibracién in vive
del dispositivo de medicién de SpHb con el analizador de gases que
se utiliza de forma habitual para realizar determinaciones de hemo-

globina no hubo diferencias en el error sistemdtico, que pasé de -0,1
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g-dL™'a 0,2 gdL™! y se observé una mejora en la precisién que pasé
de 1,6 grdL™! 2 0,9 g-dL™". Estos resultados son coherentes con los
resultados observados en otros trabajos de similares caracteristicas a
las del presente estudio, aunque con diferencias en la magnitud de la

variacion.

En el estudio de Patino et al'%, tras realizar la calibracién in vive
del dispositivo de medicién de SpHb con el método de referencia
del laboratorio, el error sistemdtico disminuyé de 0,4 g-dL™* a2 0,1g-
dL™!y la precisién pasé de 1,3 g-dL™? a 1,2 g-dL™*. Entre los aspectos
metodolégicos que podrian explicar sus resultados diferentes a los de
nuestro estudio encontramos, en primer lugar, la diversidad de pacien-
tes incluidos en el estudio, con un rango de edad que va desde los 2
meses a los 17 afios. Ademds, se emplearon diferentes tipos de sensor
para la medicién de SpHb y la localizacién de los mismos fue diferente
dependiendo de los pacientes. Por tltimo, el nimero de pacientes que
se excluyeron del estudio tras su inclusién en el mismo, 24 pacientes

de un total de 70 pacientes incluidos inicialmente, fue elevado.

En el estudio de Isosu er a/.'%, tras realizar la calibracién in vive del
dispositivo de medicién de SpHb con un analizador de gases, el error
sistemdtico aumentd de 0,2 g-dL™' a-0,7 g-dL™! y la precisién mejoré
de1,5¢-dL™'a1,1 g-dL™'. Como inconvenientes, en este estudio no
se especifica el cdlculo del tamano muestral y el nimero de pares de
muestras analizadas para la realizacién de la calibracién iz vivo, con

71 pares de muestras, podria ser pequefio. Ademds, la calibracién i
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vivo se realizé tomando como estdndar un analizador de gases, que no
es el método de referencia para la medicién invasiva de hemoglobina
Yy, por tanto, cuenta con un error intrinseco y una imprecisién que
dependen de diversas variables como el mantenimiento, la calibracién
del dispositivo o la correcta realizacién de las determinaciones y que

afectan a la calibracién iz vivo de SpHb*.

En el estudio de Giraud ez al'%', al realizar la calibracién iz vive
del dispositivo de medicién de SpHb con el método de referencia
del laboratorio, el error sistemdtico disminuyé de 1,0 g-dL™ a 0,4
g-dL'y la precisién pas6 de 1,2 g-dL™ a 1,0 g-dL™!. Sin embargo
en el trabajo realizado por estos autores encontramos aspectos meto-
dolégicos que podrian explicar las diferencias obtenidas con respecto
al presente estudio. En primer lugar el cdlculo del tamafio muestral
no fue realizado con el propésito de evaluar la calibracién in vivo del
dispositivo de medicién de SpHb y ésta se realiz6 a partir de 42 pares
de muestras, lo que parece un tamano muestral pequeno. En segundo
lugar, como describen los autores en su trabajo, con cada determina-
cién de hemoglobina revisan y reajustan el sensor de cooximetria de
pulso, incluso reposicionan el mismo y vuelven a reiniciar el monitor
si el indice de perfusién era inferior a 1, lo que podria resultar en un
aumento del error y la variabilidad de las mediciones de SpHb al no
seguir las recomendaciones del fabricante. Esto tltimo sucede también
en otro estudio realizado por los mismos autores'*?, donde realizan
la calibracién in vivo del dispositivo de medicién de SpHb a partir

de 173 determinaciones de hemoglobina realizadas con el método de
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referencia. En este estudio el error sistemdtico pasé de -0,4 g-dL ™ 'antes
de la calibracién iz vivo a -0,3 g-dL™! tras la calibracién in vivo y la

precisiéon mejoré de 1,4 g-dL™' a 1,1 g-dL™! respectivamente.

En el estudio de Miyashita ez a/.'%, se realiza la calibracién in vivo del
dispositivo de medicién de SpHb a partir de las determinaciones de
sangre arterial realizadas con un analizador de gases calibrado con el
método de referencia y cuyo mantenimiento es llevado a cabo por el
laboratorio central. Tras la misma, el error sistemdtico disminuyé de
0,6 gdL™'a 0,15 g-dL™" y la precisién mejoré de 0,96 g-dL™' 2 0,57
g-dL™'. Aunque las determinaciones de hemoglobina se realizaron con
un analizador de gases que no es el método de referencia, éste estaba
calibrado y el laboratorio central era el responsable del mantenimien-
to, lo que puede explicar la similitud en los resultados de este trabajo
comparados con el presente estudio donde calibramos el dispositivo
de medicién de SpHb con el método de referencia. Ademis, el cdlculo
del tamafio muestral no se hizo para evaluar la calibracién iz vivo del
dispositivo de medicién de SpHb, por lo que los 71 pares de muestras

analizadas podrian ser insuficientes.

L% al realizar la calibracién iz

Por tltimo, en el estudio de Baulig ez 2
vivo del dispositivo de medicién de SpHb a partir de las determina-
ciones de hemoglobina de sangre arterial obtenidas con un analizador
de gases, el error sistemdtico de SpHb disminuyé de -0,6 g-dL™! a
-0,1 g-dL™! y la precisién pasé de 1,2 g-dL™' a 1,0 g-dL™*. Como en

los anteriores estudios citados, la pobre mejoria obtenida en la pre-
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cisién tras realizar la calibracién in vive del dispositivo de medicién
de SpHb puede explicarse por el uso para ello de un método que no

es el de referencia.

5. 6. Intercambiabilidad entre métodos de medicién

Aunque se ha intentado establecer el error mdximo para determinar la
validez de un método de medicién de hemoglobina'®, estos criterios
no han sido establecidos de forma concreta y definitiva. En este senti-
do, no se ha encontrado ningtin estudio en el que se haga referencia a
la intercambiabilidad entre dispositivos de medicién de hemoglobina,

de ahi la dificultad para establecer unos criterios para la misma.

Dado que en la préctica clinica, los analizadores de gases se utilizan de
forma habitual para la determinacién de hemoglobina total en sangre
y sus resultados sirven para la toma de decisiones, parece razonable
que el error sistemdtico y la precisién de estos dispositivos comparados
con el método de referencia para la determinacién de la hemoglobina
pueda ser considerado aceptable y por tanto este error sistemdtico y
precisiéon pueden ser tomados como criterios para la intercambiabi-
lidad de los dispositivos de medicién de hemoglobina con el método
de referencia. En el presente estudio se asume que si un dispositivo
de medicién de hemoglobina presenta un error sistemdtico y una

precisién igual o mejor que nuestro analizador de gases, este método
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puede considerarse intercambiable con el método de referencia del

laboratorio.

Segin los resultados de nuestro estudio, s6lo el dispositivo de medicién
de SpHb calibrado con el método de referencia del laboratorio puede

ser considerado como intercambiable con este dltimo.

5. 7. Error en la calibracién de SpHb con COoxHb

En la mayor parte de los trabajos de la literatura cientifica que estdn
realizados en condiciones similares al nuestro y donde se lleva a cabo
el andlisis de concordancia entre SpHb y la medicién de hemoglo-
bina a partir de una muestra de sangre, el método utilizado para la
determinacién invasiva de la hemoglobina no es el considerado de
referencia®>!?-140.143:144 nor el ICSH?'. Lo mismo sucede en aquellos
estudios de entre los anteriores donde se realiza ademds la calibracién
in vivo del dispositivo de medicién de SpHb a partir de las determi-
naciones de hemoglobina invasiva'?140-143144,

No es conveniente realizar la calibracién de un dispositivo de medicién
a partir de otro dispositivo de medicién que no es el de referencia,
ya que este tltimo posee un error sistemdtico y una imprecisién in-
trinseca que introducen un error en la calibracién del dispositivo de

medicién en cuestién.
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En nuestro trabajo se demuestra que no es adecuado realizar la ca-
libracién in vive del dispositivo de medicién de SpHb a partir de
las determinaciones de hemoglobina obtenidas con un método de
medicién distinto al de referencia, en nuestro caso un analizador de
gases, aunque éste se utilice de forma habitual para determinaciones
de hemoglobina en la practica clinica. Para ello se realizé el andlisis de
concordancia entre las mediciones de hemoglobina obtenidas con el
método de referencia y las mediciones de SpHb calibradas con el ana-
lizador de gases. El resultado fue que tanto el error sistemdtico como
la precisién obtenidas fueron peores que las encontradas con SpHb
calibrado con el método de referencia (-0,8 g-dL™! vs -0,2 g-dL™* y 0,5
g-dL7'vs 1,0 g-dL™! respectivamente). Ademds, los resultados indican
que la medicién de SpHb calibrado con el analizador de gases no es

un método intercambiable con el método de referencia.

5. 8. Impacto clinico de los errores de medicién

El anilisis mediante la cuadricula de error propuesta por Morey er a/.'®
del impacto clinico que tienen los errores de medicién de hemoglo-
bina dio como resultado que sélo la medicién de hemoglobina con el
analizador de gases y la medicién de hemoglobina con el dispositivo
de medicién de SpHb calibrado con el método de referencia del la-
boratorio fueron aceptables desde el punto de vista clinico. El resto
de métodos de medicién de hemoglobina analizados en el presente

estudio presentaron unos porcentajes de error con significacién clini-

164



Discusion

ca que superaban los limites dentro de los criterios de aceptabilidad

clinica para los métodos de medicién de hemoglobina.

5.9. Limitaciones

De las intervenciones quirdrgicas realizadas en los pacientes seleccio-
nados e incluidos en el estudio, s6lo una de ellas presentaba un riesgo
elevado de sangrado agudo severo. Aunque se podria haber incluido un
mayor nimero de intervenciones con riesgo alto de sangrado severo,
asi como intervenciones con alto riesgo asociado de inestabilidad he-
modindmica, la inclusién sucesiva de pacientes en el estudio dio como
resultado una casuistica de intervenciones quirdrgicas que se asemeja
a la casuistica experimentada en el hospital. Por tanto, los resultados
obtenidos en el presente estudio podrian no ser aplicables en situacio-

nes de elevada inestabilidad hemodindmica o sangrado agudo severo.

Los pacientes analizados en el estudio permanecieron con las extremi-
dades superiores en idéntica posicion desde el inicio hasta el final de la
toma de mediciones del estudio, asi como en condiciones de anestesia
general y con parélisis neuromuscular. No se ha estudiado el efecto que
podria tener el cambio en la posicién de las extremidades superiores
dénde se realizaban las mediciones de SpHb o dénde se tomaban las
muestras de sangre. Tampoco la repercusién del movimiento de los
sujetos durante las mediciones, asi como condiciones diferentes a la

anestesia general de los pacientes.
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No se ha estudiado la medicién de hemoglobina con el dispositivo
de medicién de SpHb en pacientes con condiciones variables como
la medicién de hemoglobina antes y después de la induccién de la
anestesia general. Existen estudios donde se han encontrado diferencias
significativas en la medicién de la hemoglobina y el hematocrito san-
guineos de pacientes tras la induccién de la anestesia general, debido
con probabilidad a la hipotensién y a la inhibicién simpdtica inducida

por los agentes anestésicos que se utilizan de forma habitual'®.

Los resultados obtenidos en el presente estudio podrian no ser aplica-
bles en situaciones en las que se produzca el enfriamiento de la extremi-
dad donde se localice el sensor de SpHb, en situaciones donde el sensor
esté posicionado en una extremidad por la que se esté administrando
fluidoterapia o tenga colocado un catéter de medicién invasiva de la
presién arterial o en casos en los que no se realice de forma adecuada

el aislamiento del sensor de SpHb frente a las interferencias luminicas.

Es posible que los resultados derivados de las mediciones realizadas
con el analizador de gases sean mejores que en la realidad, dado el
extremo cuidado que se ha tenido tanto en el procesamiento como en

la evaluacién de los resultados obtenidos con el mismo.

En el presente estudio, el analizador de gases fue calibrado segun las
recomendaciones del fabricante. En caso de que se hubiera realizado
la calibracién del mismo con el patrén de referencia es posible que

los resultados del estudio hubieran sido distintos.
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No se ha podido estudiar la medicién de SpHb en pacientes con con-
centraciones de hemoglobina medidas con el método de referencia
inferiores a 7 g-dL™! por las limitaciones éticas del estudio, por lo
que los resultados obtenidos en el estudio podrian no ser aplicables a

pacientes con concentraciones de hemoglobina inferiores a esta cifra.

5. 10. Validez externa

Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes quirdrgicos con
una duracién minima prevista de intervencién de dos horas y con
necesidad de canalizacién arterial para la monitorizacién continua
e invasiva de la presién arterial durante la intervencién quirtrgica,
dadas las caracteristicas del estudio y los criterios de seleccién de los
pacientes. No obstante, es posible que esta seleccién de pacientes no
tenga influencia alguna sobre las determinaciones, tanto invasivas

como no invasivas, de la hemoglobina.

Los pacientes del estudio se clasificaron en su mayor parte como
ASA 11 y ASA 1II. La inclusién de un solo paciente clasificado como
ASA 1V, podria ser insuficiente para poder generalizar los resultados
obtenidos en el estudio a pacientes con importante comorbilidad
asociada. Aunque no se clasificé ningtin paciente como ASA I, es
posible que en este grupo de pacientes puedan ser extrapolables los
resultados del estudio, dada la ausencia de comorbilidad asociada en

este tipo de pacientes.
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Dada la escasa incidencia de sangrado intraoperatorio importante, no
se ha podido estudiar el efecto de los cambios rdpidos e importantes
en la concentracién de hemoglobina en un mismo paciente, sobre las
mediciones de la misma. Tampoco se ha podido estudiar el efecto de
las transfusiones de concentrados de sangre sobre las determinaciones
de hemoglobina. Por tanto, los resultados obtenidos en el presente
estudio podrian no ser aplicables a aquellos pacientes en los que se
produzcan variaciones rdpidas e importantes en la concentracién de
hemoglobina, bien sea por sangrado agudo, por hemodilucién o por
cualquier otra circunstancia intraoperatoria o en casos en los que se

requiera la transfusién de concentrados de sangre.

Los criterios de intercambiabilidad entre los dispositivos de medicién
de hemoglobina no estdn definidos y se han establecido teniendo en
cuenta los criterios utilizados en nuestra préictica clinica habitual,
donde las determinaciones de hemoglobina realizadas con un anali-
zador de gases se consideran igual de vdlidas que las obtenidas con el
método de referencia del laboratorio central. En otros escenarios, con
situaciones de practica clinica diferentes y con otros criterios de inter-
cambiabilidad, los resultados en cuanto a la intercambiabilidad entre

los dispositivos de medicién de hemoglobina podrian ser diferentes.

La calibracién y el mantenimiento tanto del analizador de gases uti-
lizado en el estudio como del analizador hematol6gico automatizado
del laboratorio, se realizaba cada dia de forma minuciosa y segin las

recomendaciones del fabricante. Los resultados en caso de un mante-
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nimiento o una calibracién inadecuada de estos dispositivos podrian

ser diferentes en otros estudios.

Los criterios de aceptabilidad clinica para los métodos de medicién
de hemoglobina han sido tomados a partir de la cuadricula de error
descrita por Morey et al.'® dado que el impacto clinico de los errores
considerados en la misma es coherente con el de nuestra prictica
clinica habitual. No obstante, estos criterios de aceptabilidad clinica
no estdn generalizados y dependen, en cierto modo, de los umbrales
de hemoglobina considerados para la transfusién de concentrados de
sangre. Por tanto, otros autores podrian considerar adecuados otros
criterios de aceptabilidad clinica diferentes a los utilizados en el pre-

sente estudio.

5. 11. Aplicacién a la practica clinica

Una proporcién importante de las cifras de hemoglobina analizadas en
el estudio se encuentran en el rango de decisién clinica para la prictica
transfusional, es decir entre 7 g-dL™' y 10 g-dL™* de hemoglobina.
Asi, los resultados del estudio reflejan el comportamiento del dispo-
sitivo de medicién de SpHb en situaciones clinicas donde las cifras
de hemoglobina obtenidas llevan a la decisién de transfundir o no y,
por tanto, los resultados en cuanto a exactitud y precisién pueden ser

tenidos en cuenta en estas situaciones clinicas.
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El andlisis mediante la cuadricula de error propuesto por Morey et
al.'®® constituye otro método de evaluacién de dispositivos de medi-
cién de hemoglobina con el método de medicién de hemoglobina de
referencia. Este andlisis es independiente al propuesto por Bland y
Altman'"®!'"? para la determinacién del error sistemdtico y la precisién
de los dispositivos de medicién. Ante la limitacién de no existir en la
literatura cientifica un error sistemdtico y una precisién concretos y
aceptados para la intercambiabilidad entre los dispositivos de medicién
de hemoglobina con el método de medicién de referencia, los criterios

de aceptabilidad clinica podrian ser tenidos en cuenta para tal fin.
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6. Conclusiones






. Al realizar la calibracién iz vivo del dispositivo de medicién de
SpHb con el método de referencia, la concordancia del dispositivo

de medicién de SpHb mejora.

. Al realizar la calibracién iz vivo del dispositivo de medicién de
SpHD con el analizador de gases, la concordancia del dispositivo

de medicién de SpHb mejora.

. Sélo el dispositivo de medicién de SpHb calibrado con el método

de referencia es intercambiable con el propio método de referencia.

. La concordancia del dispositivo de medicién de SpHb es peor
cuando se realiza la calibracién iz vivo con el analizador de gases
en lugar del método de referencia. El dispositivo de medicién de
SpHD calibrado con el analizador de gases no es intercambiable

con el método de referencia.
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5. Sélo los errores de medicién que se producen con el analizador
de gases y el dispositivo de medicién de SpHb calibrado con el

método de referencia son aceptables desde el punto de vista clinico.
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8. 1. Aprobacién del Comité Etico

% GENERALITAT VALENCIANA

NN CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut Valencia - Doctor Peset

A/A.: Dr. Josep Balaguer
Anestesia-Reanimacién

Vicent Valentin Segura, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 30 de Junio de 2010 ha evaluado y ha
aprobado el estudio titulado: Validacion de la medicién continua no invasiva de la
hemoglobina mediante la utilizacién de la co-oximetria de pulso

Proyecto de investigacion

Cédigo Ceic: 47/10

Cs 5/1

Gaspar Aguilar, 90 - 46017 Valencia - Tel.:96 162 23 00 - Fax 96 162 25 01
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8. 2. Hoja de informacién al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Hospital Universitario “Dr. Peset” (Valencia)

Servicio de Anestesiologia y Reanimacién

Proyecto:
Validacién de la medicion continua no invasiva de la hemoglobina
mediante la utilizacion de la cooximetria de pulso.

Estimado Sr./ Sra.:

Los pacientes que se someten a intervenciones quirurgicas, asi como algunos
con enfermedades graves, estdn expuestos al riesgo de sangrado y la consiguiente
anemizacion (caida de la cifra de hemoglobina en la sangre), lo cual puede empeorar su
estado y/o dificultar su curacion. Entonces, las ventajas de la deteccion precoz de un
sangrado inadvertido, hacen de la medicion de la hemoglobina una herramienta
fundamental.

Por otra parte, la administracion de una transfusion de sangre, aunque fuera
necesaria, no esta exenta de la aparicion de efectos secundarios que pueden ser graves
(aumento del riesgo de infeccion, neumonias, lesiones relacionadas con la transfusion,
etc.) y también puede comprometer la correcta evolucion de los pacientes. Es por ello
que en la actualidad los médicos tendemos a ser mas restrictivos en la administracion de
transfusiones sanguineas.

Los métodos tradicionales de laboratorio para la mediciéon de la hemoglobina
requieren de la puncién de una vena o una arteria y la extraccion de una muestra
sanguinea, requieren un tiempo para su obtencion del que en ocasiones no se dispone y
solo nos pueden proporcionar mediciones intermitentes en el tiempo. Aunque se ha
intentado disminuir el tiempo de obtencion de resultados con la aparicién de
dispositivos portatiles para la medicion de la hemoglobina, éstos continuan siendo
invasivos y ademads sus determinaciones son menos precisas y mas inexactas.

En nuestro hospital, el Servicio de Anestesia ha introducido un aparto para la
medicion continua de la hemoglobina. Este dispositivo no requiere de muestra
sanguinea para la determinacion de la hemoglobina, y su medicion se realiza a través de
un sensor adhesivo que se coloca en uno de los dedos de la mano (completamente no
invasivo y totalmente indoloro), similar a los que empleamos para la monitorizacién de
la saturacion de oxigeno que realizamos de forma rutinaria en todos los pacientes de
quirdfano y de cuidados criticos.
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Una medicion de la hemoglobina continua y no invasiva puede ofrecer muchas
ventajas en la evaluacion y el manejo de los pacientes: evitar transfusiones de sangre
innecesarias, detectar un sangrado inadvertido de forma precoz y administrar la
transfusion de sangre en el momento adecuado cuando sea necesaria.

Para poder decir que este nuevo dispositivo para la medicion continua y no
invasiva de la hemoglobina es valido, es necesario compararlo con los métodos
tradicionales de medicion y para ello estamos realizando un estudio donde se compara
la medicién que realiza este nuevo dispositivo con las determinaciones del laboratorio a
partir de pequefias muestras de sangre, obtenidas a través de un catéter arterial que,
independientemente del estudio, se coloca por la necesidad de controlar la presion
arterial de forma invasiva.

A usted se le va a colocar un catéter arterial, que forma parte del proceso
habitual de monitorizacion en el interior del quir6fano. Este catéter arterial se le va a
colocar independientemente de que desee participar en este estudio o no, puesto que es
necesario. La Unica intervencién extraordinaria que se le va a hacer va a ser la
colocacion de un sensor no invasivo e indoloro en un dedo de la mano. También se le
van a sacar varias determinaciones de sangre. Estas determinaciones se van a realizar
con tubos muy pequeflos, por lo que la repercusion que pueda tener sobre su salud es
practicamente nula.

Sus datos personales y clinicos se trataran con arreglo a laDirectiva 95/46/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 24 deOctubre de 1995, relativa a la
proteccion de las personas fisicas en loque respecta al tratamiento de datos personales, y
a la Ley Organical5/1999 de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de
CaracterPersonal y el Real Decreto 1729/2007, de 21 de Diciembre, por el quese
aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre,
de Proteccion de Datos de Carécter Personal.

La confidencialidad de los datos de cada paciente sera respetadaen todo
momento. Los datos originales seran conservados en unfichero informatizado y
solamente tendran acceso los investigadoresdel estudio, las autoridades sanitarias
competentes o del Comité Etico de Investigacion Clinica. Cada paciente serd
identificado con un codigo.

Antes de iniciar el estudio, usted debera firmar un consentimientoinformado
después de haberles explicado en detalle el objetivo del estudio y una vez se hayan
resuelto todas las dudas en relacion a éste. Ademas, este estudio se ajusta a las normas
deontoldgicas establecidas sobre experimentacion humana de Helsinki y sus
actualizaciones posteriores y cuenta con la aprobacion del Comité Etico del Hospital.

En todo momento podrd ponerse en contacto con el Dr.Josep Balaguer
Doménech, con teléfono nimero 647609766 que le informara de todo lo que necesite
saber.
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8. 3. Consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido informado de modo claro y he comprendido el procedimiento que me va
a ser realizado para el estudio denominado “Validacién de la medicién continua no
invasiva de la hemoglobina mediante la utilizacién de la cooximetria de pulso”

Doy mi consentimiento para que me sea aplicada esta técnica y ser incluido en el
estudio. He sido también informado de que puedo revocar el presente consentimiento en
cualquier momento que lo desee sin mediar explicacion alguna y sin que tenga
repercusion alguna sobre el procedimiento quiriirgico que me va a ser realizado.

Nombre y apellidos del PaCiente .........ouvuireririitii e

Médico investigador Firma del paciente

Valencia, a ........ de oo 2010
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