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Coeficiente de correlacion intraclase vs correlacion de Pearson de la
glucemia capilar por reflectometria y glucemia plasmatica
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RESUMEN

Antecedentes: en pacientes con diabetes descontrolada los resultados de la glucemia, con mediciones cuantitativas con reflectémetro, son
de alta correlacién con r, de 0.97 a 0.98, lo cual da la impresién de que puede ser de gran utilidad clinica. Este ha sido el concepto durante los
Ultimos afios; sin embargo, la correlacion simple de Pearson, con distribucién bivariada, se utiliza habitualmente para evaluar la concordancia
entre las variables numéricas continuas, pero no mide el posible sesgo sistematico. Se recomienda el analisis de variancia cuando las variables
son numéricas con el coeficiente de correlacion intraclase.

Obijetivos: evaluar y contrastar, en la medicién de glucosa por reflectometria y glucosa plasmatica, la correlacion de Pearson y el coeficiente
de correlacion intraclase en dos muestras piloto.

Pacientes y método: estudio prospectivo, cegado y transversal contrastado que incluyd dos muestras: una de 18y otra de 151 pacientes. Se midid
la glucemia capilar, por reflectometria y venopuncién con autoanalizador, con el método de glusaoxidasa-peroxidasa. Se utilizé el andlisis descriptivo
y la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion. El analisis se hizo con correlacion de Pearson con IC 95% z, y coeficiente de
correlacion intraclase con andlisis de variancia ANOVA IC 95%. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS V 8.0, Microsoft Excel 2000.

Resultados: en la muestra piloto la correlacion de Pearson fue = 0.9063 IC 95% z, (0.839-0.942) y el coeficiente de correlacion intraclase fue =
0.8853 IC 95% (0.7203-0.9555), F = 16.447, p = 0.0000. La correlacion para la muestra de 151 pacientes fue = 0.9797 IC 95% z, (0.954-0.984)
y el coeficiente de correlacién intraclase fue = 0.9776 IC 95% (0.9693-0.9837).

Conclusiones: en este estudio se demuestran las ventajas de utilizar y detectar el sesgo sistematico con el coeficiente de correlacién intraclase
en lugar de la correlacion de Pearson para la concordancia entre reflectometria y glucemia plasmatica, cuantificado como variable numérica
continua.

Palabras clave: concordancia, variables numéricas continuas, glucometria cuantitativa.

ABSTRACT

Background: Bedside blood glucose quantitative measurements with reflectometry in uncontrolled diabetic patients give a high correlation with r
from 0.97 to 0.98, which is thought to have a great clinical utility. This has been the concept during the last years; however the simple correlation of
Pearson (rp), with bivariated distribution is used to evaluate agreement among continuous numeric variables, but this does not measure the possible
systematic bias, the advisable one is the variance analysis when the variables are numeric with the intra-class coefficient correlation (CCI).
Objectives: To assess and to contrast r, and CCl in two samples the glucose measurements by reflectometry and plasmatic glucose.
Patients and methods: In a prospective, blinded, crossover contrasted study two samples were included with 18 and 151 subjects each. It
was measured the capillary glycemia, by reflectometry and by venopuncture with self-analyzer with the glucose oxidase-peroxidase method.
Descriptive analysis was used, as well as test of Kolmogorov-Smirnov (K-S) for distribution determination. The analysis was done with r , IC 95%
z,and CCl with variance analysis ANOVA IC 95%. Statistical package: SPSS V 8.0. Microsoft Excel 2000.

Results: We obtained the following results in the pilot sample r,= 0.9063 IC 95% z, (0.839-0.942) and CCl = 0.8853 IC 95% (0.7203-0.9555), F
=16.447 p = 0.0000. Correlation for the sample of 151 with r,=0.97971C 95% z, (0.954-0.984). Intra-class coefficient correlation (CCI) = 0.9776
IC 95% (0.9693-0.9837).

Conclusions: This study shows the advantage of using and detecting the systematic bias with CCl instead of r for agreement between reflec-
tometry and plasmatic glycemia quantified as continuous numeric variables.

Key words: agreement, continuous numerical variables, quantitative glycometry.
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n la medicina, la mediciéon de una variable es

de gran importancia para tomar decisiones

acerca de cambios en el tratamiento o para

asumir cierta actitud ante alguna enfer-
medad. La medicién debe estar compuesta por dos
caracteristicas: validez (medir realmente lo que se
quiere) y consistencia (repeticién).' La inconsistencia
de una medicion se rige por la variabilidad de la enfer-
medad, por el método o instrumento para la medicion
y por el observador.? La correlacién de una variable
al azar, medida por dos observadores, métodos o ins-
trumentos, sélo mide la tendencia en la intensidad de
relaciéon entre las variables y no la concordancia, que
se entiende como el grado de acuerdo o consistencia
externa. En algunos estudios se utiliza la correlaciéon
de Pearson para determinar la validez y consistencia
de las observaciones de dos o mas personas. Se toman
en cuenta variables numéricas continuas sin conside-
rar que este tipo de estadistico (rp) no discrimina los
posibles sesgos sistematicos, ya que implica errores,
como: disefo del trabajo, muestreo, azar, recoleccion
de datos y andlisis.>® En el caso de los reflectémetros
para medir la glucosa capilar, el coeficiente de Pearson
varia segun la marca (de 0.97 a 0.981).> Sin embargo,
cuando se requiere medir en escala numérica conti-
nua la consistencia, la concordancia o el grado, de
acuerdo con uno o mas observadores o instrumentos,
se recomienda utilizar el anélisis de variancia con el
coeficiente de correlacién intraclase, el cual analiza la
variabilidad de los pacientes que se evallan, de los
observadores o aparatos y del error residual.®'" En
este estudio se evalud y contrasté la correlacién de
Pearson (rp) y el coeficiente de correlacién intraclase.
Las dos muestras (una piloto de 18 personas y otra
de 151) tuvieron datos derivados de la medicidon de
la glucosa capilar por reflectometria y de la glucosa
venosa plasmatica.

MATERIAL Y METODOS

Objetivo: evaluar y contrastar la correlacion de Pear-
son (r)) y el coeficiente de correlacion intraclase en
dos muestras de datos derivados de la medicién de
la glucosa por reflectometria y la glucosa plasmatica.
Se utilizaron dos unidades de relacién: una muestra
piloto de 18 personas y otra de 151.

Disefio: prospectivo, ciego y transversal contras-
tado.

Tamafio de la muestra y muestreo

Lugar: se realiz6 en el Departamento de Urgencias del
Hospital General de Zona 16 del Instituto Mexicano
del Seguro Social del CMN de Torreén, Coahuila.

Tamafo de la muestra: estudio piloto con 18
personas para determinar el tamafo de la muestra
y comparar dos correlaciones: n = 3 + K/(C, - C2)2=
47; con o= 0.05y 3 = .80 para una sola cola.”

Muestreo: se obtuvieron muestras de sangre
capilar y venosa de 151 pacientes. Se incluyeron per-
sonas mayores de 16 afios con diagnosticos diversos,
como: diabetes mellitus 1 6 2, sepsis, traumatismo
craneoencefélico, politraumatismos, enfermedad
vascular cerebral e insuficiencia renal crénica. Se
incluyeron todos los pacientes con hipoglucemia e
hiperglucemia.

Mediciones: la glucemia se midié por: 1) muestra
capilar que se evalué por reflectometria (espectro-
metria por reflectancia) con medidor de glucosa
(Accuttrend Sensor, Roche Diagndsticos) y 2) sangre
venosa obtenida por venopuncion, que midié la glu-
cosa plasmatica con autoanalizador por el método de
glucosaoxidasa-peroxidasa (Beckman C5 Cincron,
Bayer). Los pacientes y el personal que tomo¢ las
muestras y las procesd en el laboratorio desconocian
el propdsito del estudio.

Analisis estadistico: correlaciéon de Pearson para
variables continuas con intervalos de confianza Z_al
95%, y concordancia con el coeficiente de correlacién
intraclase para variables continuas con la férmula pro-
puesta por Bartko (1966) y Fleiss (1981); coeficiente de
correlacion intraclase = msS-msR/ msS+msR+2(ms0O),
con prueba F para analisis de variancia ANOVA. Tam-
bién, se realizdé concordancia y evaluacién de sesgo
sistematico por el método de Bland y Altman (1986)
y Kaplan-Meier.”™ La distribucién de las variables se
analizé con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS V8.0 y Microsoft
Office Excel 2000.

Definicidon de coeficiente de correlacion intraclase:
de acuerdo con la fuerza de concordancia, se conside-
r6 muy buena cuando se encontraron valores > 0.90,
buena con cifras de 0.71 a 0.90, moderada cuando éstas
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fueron de 0.51 a 0.70, mediocre con valores de 0.31 a
0.50 y mala o nula con valores < 0.30."1114

RESULTADOS

De los 151 pacientes, 62 tenian diabetes mellitus 2
(41.05%) y el resto distintos padecimientos (58.9%).
El tiempo para recibir el resultado de la glucemia
plasmatica, después de que se tomé la muestra veno-
sa, fue siempre menor a 45 minutos. De los pacientes
de la muestra, 75 (49.05%) tenian hematdcrito < 37, a
20 (11.25%) se les administré metamizol y a 9 (5.9%)
acido ascorbico intravenoso. En el cuadro 1 se expo-
ne el analisis descriptivo exploratorio de la muestra

Cuadro 1. Andlisis descriptivo exploratorio de las muestras

NUm. de Parametrosyes- Reflectome- Glucemia plas-

pacientes tadisticos tria matica

18 Media 134.94 134.94
DE +28.9 +36.4
EE 6.8 8.6
Prueba K-S .204 0.150
Valor de p 0.045 0.200
CVv 21.42 26.97

151 Media 181.1 1914
DE +123.4 +131.7
EE 10.04 10.72
Prueba de K-S 0.193 0.191
Valor de p 0.000 0.000
Ccv 68.139 68.80

DE: desviacion estandar; EE: error estandar; KS: prueba de Kolmo-
gorov- Smirnov; p: probabilidad de la prueba KS; CV: coeficiente
de variacion.

piloto (18 pacientes) y de la muestra de 151 pacientes.
También, las pruebas para las variables implicadas
en la unidad de relacién y el coeficiente de variacion.
Los cuadros 2 y 3 del analisis de variancia revelan
los resultados para las dos muestras. Para la de 151
pacientes el coeficiente de correlacion intraclase fue de
0.9776878 1C 95% 0.9693634-0.9837690. La correlacién
de Pearson fue de 0.9797 IC 95% z, (0.954-0.984) (figura
1). Para la muestra piloto, la correlaciéon de Pearson
fue de 0.9063 IC 95% zrde 0.839-0.942 (figura 2) y el
coeficiente de correlacién intraclase de 0.8853683 IC
95% (0.7203731-0.9555242) con F = 16.447 y p = 0.0000
(cuadro 3). En las figuras 3 y 4 se midio la concordancia
por el método grafico de Bland y Altman a dos desvia-
ciones estandar (n = 18 con sesgo de 7,000, precision
de 27.22 y n = 151, con sesgo de 9.33 y precision de

Cuadro 2. Analisis de variancia ANOVA de reflectometria/glucemia
de 151 pacientes

Fuente Suma GL Media F Prob.
devaria- de cuadrados cuadrada

cién

Entrela  4836105.8874 150 32240.7059

gente

msS

Dentro 61134.5000 151 404.8642

dela

gente

Entre 6573.7781 1 6573.7781 18.0728 0.0000
medidas

msO

Resi- 54560.7219 150 363.7381

duales

msR

Total 4897240.3874 301 16269.9016

Gran 185.8311

media

Coeficiente de correlacion intraclase CCl = msS-msR/ msS+msR+2
(msO).

CCl = 4836105.8874-54560.7219/4836105.8874 + 54560.7219 +
2 (6573.7781) = 0. 9776878 IC 95% (0.9693634-0.9837690) F =
msS/msR = 4836105.8874/54560.7219 = 88.6

Sig. = .00000 (valor de la prueba = 0.00000).

5.76). En las figuras 5 y 6 se encuentran las gréficas de
Kaplan-Meier, en las cuales el eje horizontal representa
la diferencia absoluta entre dos mediciones para cada
sujeto y el eje vertical la proporcién de casos en el que
las discrepancias igualan, al menos, cada una de las
diferencias observadas.

ANALISIS Y DISCUSION

La obtencidon del mismo resultado entre uno y mas
observadores se conoce como consistencia externa
(grado de acuerdo y concordancia) de una medicién
en trabajos cientificos.! La escala en que se encuentre
la variable a estudiar es de vital importancia para
determinar el estadistico a utilizar. Asi, en la consis-
tencia externa para variables nominales con matriz de
cuadro de 2 x 2 tenemos el porcentaje de concordancia
inter-intra-observador, kappa por azar y el coefi-
ciente fi ¢."” La kappa ponderada y el coeficiente de
concordancia Kendall W es el grado de acuerdo para
variables ordinales con matriz de un cuadro R x Ry

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 3, mayo-junio, 2006

167



Esquivel Molina CG y col.

Cuadro 3. Analisis de variancia ANOVA de reflectometria/glucemia
de 18 pacientes

Fuente Suma GL Media F Prob.
de variacion  de cuadrados cuadrada
Entre la 34752.8889 17 2044.2876
gente
msS
Dentro 2554.0000 18 141.8889
de la
gente
Entre medi- 441.0000 1 441.0000 3.5480 0.076
das
msO
Residuales 2113.0000 17 124.2941
msR
Total 37306.8889 35 1065.9111
Gran 138.4444
media

Coeficiente de correlacion intraclase CCl = msS-msR/msS+ms
R+2(ms0O)

CCl = 34752.8889-2113.0000/34752.8889 + 2113.0000 + 2
(441.0000) = 0.8853683 IC 95% (0.7203731-0.9555242) F = msS/
msR = 34752.8889/2113.0000 = 16.447

Sig. = 0.00000 (Valor de la prueba = 0.00000).

su estadistico adecuado.’®'® Sin embargo, las variables
categdricas cualitativas no ofrecen tanta informacion
objetiva como las numéricas cuantitativas. Para la
medicion de la concordancia para variables conti-
nuas se recomienda el uso del estadistico coeficiente
de correlaciéon intraclase, el cual evalua el posible
sesgo sistematico.”'" A finales del decenio de 1970 y
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Figura 1. Correlacion reflectometria RF/glucosa plasmatica (GP).
Correlacion de Pearson (rp) de GP/RF medida en mg.

Intervalos de confianza (IC) Z, al 95%. RF: reflectometria. GP:
glucosa plasmética.
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Figura 2. Correlacion de Pearson en (rp) 18 sujetos, sobre RF/GP.

principios del de 1980, con el uso de reflectémetros
con aparatos que hacian mediciones de glucemia
capilar, con nimeros continuos y comparados con
los métodos convencionales con autoanalizadores,
se traté de establecer la concordancia entre estos
dos métodos con estadisticos como la r de Pearson
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Figura 3. Andlisis de concordancia por el método de Bland y Alt-
man, entre reflectometria y glucemia plasmatica RF/GP, a 2 DE. n
=18 sesgo (—) = 7,000 precision = 27.22 (-~ ) intervalos de
concordancia 95%, (-----) = (-54.07; 40.07).

y se obtuvo rp que variaba de 0.689 a 0.774."2° En el
decenio de 1980, y de acuerdo con la evolucién de la
monitorizacion electrénica de la glucemia capilar, la
correlacion de Pearson se siguié utilizando y se obtuvo
rp de 0.76 a 0.83.2" A finales del decenio de 1990 esto
mejor6 significativamente, con rp de valores de 0.97
a 0.98, que dependian de la marca del reflectometro.’
Esto confirmoé que la monitorizacién de la glucemia
capilar en la casa y al lado de la cama del enfermo evita
las complicaciones a largo plazo de los pacientes con
diabetes mellitus 1 y 2. También reducen la mortalidad
y morbilidad, como las dismetabolias relacionadas con
los carbohidratos.?® Sin embargo, en la mayor parte
de los estudios publicados de concordancia, en los que
se comparan aparatos reflectometros y su estandar
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Figura 4. Analisis de concordancia por el método de Bland y Altman
entre reflectometria y glucemia plasmatica a 2 DE.

n = 151 sesgo ( —) = 9.33 precision = 5.76 (-~ ) intervalos de
concordancia al 95% (----- ). = (-64.75; 46.09).

de oro de la medicion de la glucemia plasmatica, se
utiliza el estadistico de la r de Pearson, el cual evalla
la intensidad de la relacién lineal entre las mediciones,
pero no proporciona informacién del acuerdo observa-
do al ignorar las diferencias sistematicas como con el
coeficiente de correlacion intraclase.' En este estudio
se demuestra, con los resultados del cuadro 1, que
la muestra piloto (18 pacientes) carece de dos de las

93 i

HER Y]

% de discordancia

a0 1] ol a0 (=) na R i 0 1A
Diferencia RF/GP

Figura 5. Analisis de proporcion de casos en que las discrepancias

igualan, al menos, cada una de las diferencias observadas por el

método de Kaplan-Meier. Promedio diferencia RF/GP = 9.3%.

Disconcordancia = 57%. Concordancia = 1-57 = .43

Promedio de diferencias positivas = 17.2, % discordancia = .40,
concordancia 1-.40 = 60%.

asunciones para el uso del coeficiente de correlacion
intraclase, que es la distribucion normal (prueba de
K-S no significativa) de las variables implicadas en
la unidad de relacién y la variancia, pero no de la
independencia del error. La correlacién lineal y las
asunciones de distribucién normal bivariada no se
cumplen en la muestra piloto segun lo descrito por
Daniel en 1999.° Por lo tanto, la correlacion de Pearson

% de discordancia

(1] a 1o r i a0

Diferencia RF/GP

Figura 6. Analisis de proporcion de casos donde las discrepancias
igualan, al menos, cada una de las diferencias observadas por el
método de Kaplan-Meier. Promedio de la diferencia RF/GP = 7%
Discordancia = 60%. Concordancia = 1- .60 = .40

Promedio de nimeros positivos de las diferencias = 13.2. Concor-
dancia = 1-.40 = .60.

en la muestra piloto y en la de 151 pacientes es casi
perfecta, con r 0.9063 y 0.9797; los intervalos de con-
fianza son z_mas amplios para la muestra piloto que
para la muestra grande. Este efecto probablemente se
debe al tamafo de la muestra, incluida en el error siste-
matico y al azar, que se confirma con los resultados del
coeficiente de correlacidn intraclase que se exponen
en los cuadros 2 y 3, en donde para la muestra piloto
del andlisis de la variancia ANOVA la prueba F no es
significativa (p = 0.076) para la fuente de variancia
entre medidas, a pesar de que el coeficiente de corre-
lacién intraclase se considera de concordancia muy
buena por el resultado mostrado. En la muestra de 151
sujetos es distinto, ya que el coeficiente de correlacion
intraclase es de 0.9776 con IC 95% muy estrechos y
con significacién estadistica (p = 0.00000). Se analizé
graficamente el sesgo sistematico por el método pro-
puesto por Altman y Bland (1986), el cual consiste en
la representacién grafica de las diferencias entre dos
mediciones frente a su media.?* En la muestra piloto,
se sobrestima el error sistematico de +7 y el error al
azar (precision). En la grafica 3 se ve +27.22 para un
error total de 34.22, que contrasta con el error total (=
15.09) de la muestra de 151 pacientes. Se hace patente
la diferencia significativa entre los métodos utilizados
y las asunciones y tamafo de muestra para la pequefa
y para la de 151 pacientes. Otro de los métodos para
evaluar la concordancia en las variables continuas,
propuesto por Luiz y sus colaboradores (2003),% uti-
lizé el método de Kaplan-Meier para supervivencia
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(figuras 5 y 6). Estas figuras hacen manifiestas las di-
ferencias en el sesgo sistematico en la muestra piloto
y en lade 151 pacientes.

Durante muchos anos, en distintos estudios de
concordancia el grado de acuerdo o evaluacién de
la consistencia externa de las variables continuas,
especificamente con respecto al uso de reflectémetros
comparados con autoanalizadores con diferentes méto-
dos como éste (de glucemia plasmatica con el método
de glucosaoxidasa-peroxidasa), probablemente carecia
de la metodologia adecuada, como: causa de error
sistematico, tamafo de la muestra, disefio, muestreo,
azar, forma de recoleccién de datos o analisis.>® Estos
estudios revelan resultados por medio del estadistico
de la correlacién de Pearson para darle validez y consis-
tencia a sus observaciones, pero como no es el adecuado
se tiene duda de la veracidad de los resultados de los
estudios.'*?"?* Este error estadistico también se encuen-
tra en otros estudios de diferentes areas médicas en los
que no se utiliza el coeficiente de correlacion intraclase
para evaluar el sesgo sistematico.*'*? También se con-
funde con el coeficiente de correlacién intraclase con
o, de Cronbach para evaluar la consistencia interna en
relacion con la validez de cuestionarios en sus puntos
especificos de un tema a tratar.?%®

A partir de los resultados de este estudio de concor-
dancia para variables continuas (método de glucemia
capilar y venosa), se puede afirmar que el coeficiente
de correlacion intraclase es el analisis adecuado para
este tipo de variables porque realmente mide la concor-
dancia y no ignora el sesgo sistematico; sin embargo,
se han descrito algunas limitaciones para el uso del
coeficiente de correlacién intraclase, como:

1. Es una prueba paramétrica, por lo tanto, se deben
evaluar las violaciones a las asunciones que tiene que
cumplir la muestra a estudiar, como: normalidad de la
distribucién de las variables, igualdad de variancias e
independencia entre los errores.

2. El coeficiente de correlacion intraclase depende de
la variabilidad de los valores observados, de modo que
tiende a ser mayor en muestras heterogéneas.

3. El coeficiente de correlacién intraclase se expresa
en términos absolutos, por lo que debe considerarse la
significacion clinica de las diferencias observadas.™ Para
el uso de estadisticos, los cuales evaltan la concordancia
entre las variables numéricas, es recomendable el uso

del coeficiente de correlacion intraclase, el cual puede
ir acompanado de algunos de los métodos graficos
descritos que garantizan la validez y la confiabilidad de
los instrumentos de medida habitualmente utilizados
en el caso de reflectdmetros en la practica médica. Se
tiene presente que un estudio bien disefado, ejecutado
y analizado podra fracasar si la recoleccién de datos es
inexacta o poco confiable.
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