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Articulo derevision

Mitos y realidad de la hemoglobina glucosilada

Irene Pérez Paez,* Federico L Rodriguez Weber,** Enrique J Diaz Greene,*** Ricardo Cabrera Jardines****

RESUMEN

La diabetes mellitus es un padecimiento que ha tenido grandes repercusiones en la salud publica; en la actualidad es la principal causa
de morbilidad y mortalidad en la Republica Mexicana. A lo largo de los afios, diferentes estudios han mostrado la asociacion entre el
descontrol glucémico y las complicaciones crénicas (microvasculares o macrovasculares, o ambas). La determinacion de la glucosilacién
no enzimatica de las proteinas sanguineas establecida mediante las concentraciones de hemoglobina glucosilada ha demostrado ser un
parametro objetivo del control glucémico a través de un tiempo determinado. Existe un consenso internacional acerca de la medicién y la
interpretacion de la hemoglobina glucosilada y sus resultados pueden variar en funcién de ciertas condiciones clinicas de los pacientes.
No hay un valor tnico de hemoglobina glucosilada que sea aplicable a toda la poblacién de diabéticos, por lo que la meta sera llevar a los
pacientes a concentraciones de glucosa lo mas cercanas a la normalidad. Esto se reflejara en concentraciones de hemoglobina glucosilada
y, lo mas importante, en complicaciones cronicas asociadas a diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a disease with repercussion at great extent on public health, being currently the main cause of morbidity and mortality
in our country. Through the years various trials have proved the association between glycemic control and chronic complications (micro
and macrovascular). Therefore measurement of non-enzymatic glycosilation of blood proteins by determination of glycated hemoglobin is
an objective parameter of glycemic control for a definite time. There is an international consensus on measurement and interpretation of
glycated hemoglobin , and its results can vary according to certain clinical conditions of the patients. No unique value of glycated hemoglobin
can be applied to an entire population of diabetics, therefore our target must be to achieve glucose levels as closest to normal, which will
reflect on glycated hemoglobin levels and, most important, on its repercussions on chronic complications related to diabetes mellitus.
Key words: Diabetes mellitus, glycated hemoglobin, chronic complications.

a diabetes mellitus se ha convertido en un gra-
ve problema de salud publica, favorecido por
el inminente envejecimiento de la poblacion,
el incremento sustancial en la prevalencia
de la obesidad y disminucion de la actividad fisica.! La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que
el nimero de personas con diabetes mellitus tipo 2 en el
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mundo es de 171 millones y pronostica que aumentara a
366 millones en el afio 2030.2 En México se calcula que
cerca de 8% de la poblacion de entre 20 y 69 afios padece
diabetes mellitus tipo 2 y de estos cerca de 30% ignora que
la padece. También se calcula hay mas de cuatro millones
de pacientes diagnosticados y en cerca de un millén aiin no
se ha establecido el diagndstico, por lo que varios autores
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Mitos y realidad de la hemoglobina glucosilada

tratan de describir esto como la punta de un gran iceberg.®
Esto ha tenido repercusiones en los Ultimos afios porque
se observo un incremento sostenido de la mortalidad por
diabetes mellitus durante las Gltimas décadas, de tal forma
que a partir del afio 2000 la diabetes se convirtié en la
primera causa de muerte en mujeres y la segunda en hom-
bres, ademas de que los costos asociados al tratamiento
y sus complicaciones representan una gran carga para los
servicios de salud y para los pacientes.*

La evidencia acumulada durante la ultima década ha
mostrado que los pacientes con diabetes mellitus tienen
concentraciones elevadas de glucohemoglobinas, cir-
cunstancia que condiciona el envejecimiento prematuro
dependiente del aumento en la glucosilacion de proteinas
y del riesgo de aterosclerosis por alteraciones en el me-
tabolismo de las proteinas relacionado con el grado de
control de la glucemia y de los lipidos.®

Datos provenientes del estudio del control de la diabetes
y sus complicaciones (DCCT) muestran que el tratamiento
intensivo retrasa la presentacion y progresion de las com-
plicaciones relacionadas con la diabetes mellitus tipo 1.
Estos hallazgos se reprodujeron en el estudio prospectivo
de diabetes del Reino Unido (UKPDS) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, de tal forma que de estos estudios
y varios mas se deriva el hecho de que la hemoglobina
glucosilada se utilice para vigilar el control de la glucemia.
En el manejo actual de los pacientes diabéticos, ademas de
vigilar las cifras de glucosa en ayuno, resulta indispensable
vigilar y controlar la glucosilacion de las proteinas.®’

BREVE HISTORIA DE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

Pasaron varios afios antes de que surgieran los grandes
estudios clinicos que trataban de demostrar la utilidad de
la hemoglobina glucosilada como un verdadero marcador
de control glucémico. En 1962 Huisman y col, reportaron
un incremento en una de las fracciones menores de la he-
moglobina en cuatro pacientes con diabetes mellitus, que
atribuyeron en forma inicial a la ingestion del hipogluce-
miante oral tolbutamida, pero los intentos para reproducir
in vitro este fendmeno no fueron exitosos.®

Samuel Rahbar, durante un estudio para detectar hemo-
globinas anormales que incluia cerca de 1,200 pacientes
de la Universidad de Cambridge, se percaté que dos pa-
cientes con antecedente de diabetes mellitus mostraban

un movimiento anormal en una de las fracciones de la
hemoglobina. Esto los impulsé a estudiar, en el afio 1968,
a 47 personas con antecedente de diabetes mellitus con
mal control glucémico. En todos describieron una banda
anormal que llamaron “componente diabético” de la hemo-
globina.® Posteriormente se demostré que el “componente
diabético” tenia caracteristicas cromatograficas muy simi-
lares a la hemoglobina glucosilada (HBAZLc), el cual es un
componente menor de la hemoglobina descrita en forma
inicial por Schnek y Schroeder en 1961.1° Estudios poste-
riores establecieron que el incremento de hemoglobina en
los pacientes diabéticos era idéntica a la HbAlc.™

COMO SE FORMA LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

La hemoglobina de los seres humanos estd compuesta por
tres variedades de hemoglobina llamadas: hemoglobina A,
hemoglobina A2 y hemoglobina F. La hemoglobina A es la
mas abundante porque sola representa, aproximadamente,
97%. Dentro de esta misma fraccion hay varios grupos,
también conocidos como fracciones menores (HbAla,
HbA1lb y HbALc), las cuales se diferencian entre si de
acuerdo con la velocidad de movimiento durante el proceso
de electroforesis.*?

La HbAlc es la mas abundante de los componentes
menores de la hemoglobina en los eritrocitos humanos;
se forma por la condensacion de la glucosa en la porcion
N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina, de tal
forma que el organismo se encuentra expuesto a la mo-
dificacion de su hemoglobina por la adicion de residuos
de glucosa: a mayor glucemia, mayor glucosilacion de la
hemoglobina.®®

Existe una relacion directa entre la HbAlc y el pro-
medio de glucosa sérica porque la glucosilacion de la
hemoglobina es un proceso relativamente lento, no en-
zimatico, que ocurre durante los 120 dias de vida media
del eritrocito; esto explica que se piense que la HbAlc
representa un promedio de la glucemia en las ultimas 6
a 8 semanas. Los resultados descritos por Fitzgibbson
en 1976 mostraron que las concentraciones de HbAlc
se incrementan conforme el eritrocito envejece. En los
pacientes diabéticos el incremento es significativamente
mayor, en comparacion con pacientes sanos.** Sin em-
bargo, hay ciertas advertencias que debemos de tomar en
cuenta al momento de interpretar los resultados. La HBA1¢
no representa las concentraciones de glucosa durante los
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120 dias que tarda el proceso de glucosilacion. Mas aun,
todo parece indicar que los cambios recientes en la glu-
cemia del paciente se encuentran sobrerrepresentados en
la hemoglobina glucosilada porque los modelos teéricos
y los estudios clinicos sugieren que un paciente tendra
50% de su HbAlc formada en el mes previo a la toma de
muestra; 25% en el mes previo a estoy 25% restante en
los meses dos y cuatro.®®

ESTANDARIZACION DE CONCENTRACIONES DE
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Se han presentado grandes mejorias en los sistemas de
medicion de la hemoglobina glucosilada desde que ésta
se introdujo en los laboratorios clinicos, alrededor del afio
1977. En aquel entonces el método utilizado mostraba una
pobre precisién y no existian calibradores o materiales
adecuados para realizar un buen control de calidad, por lo
que pronto se hizo aparente la diferencia significativa en
los resultados producidos por diferentes laboratorios. Era
evidente que la disparidad en los resultados se debia a la
gran gama de métodos utilizados; comparar los resultados
entre los distintos laboratorios era imposible.t® Peterson
y col, fueron los primeros en intentar estandarizar las
concentraciones de HbAlc; sin embargo, posterior a la
publicacién del estudio DCCT en 1993 uno de los ob-
jetivos principales de varios cientificos fue realizar una
estandarizacion internacional .’

La correlacion entre las concentraciones de hemoglobi-
na glucosiladay las complicaciones cronicas demostrados
en el DCCT vy, posteriormente en el UKPDS, mostrd la
necesidad de medir la HbAlc, porque sus resultados se
correlacionaban con el riesgo de complicaciones cronicas;
sin embargo, en 1993, al final del DCCT, los métodos
disponibles para medir HbAlc no estaban estandarizados
entre los diferentes laboratorios, resultando dificil para
el clinico y los pacientes extrapolar los resultados a las
metas sefialadas en el DCCT.*®

La falta de estandarizacion derivd en que varios paises
realizaran su propio programa de estandarizacion. En
Estados Unidos se llevo a cabo el Programa Nacional
de Estandarizacion de Glucohemoglobina (NGSP),
que se formo en julio de 1996 para implantar un plan
desarrollado por la Asociacion de Quimica Clinica, a
través de un subcomité formado para la estandarizacion
de hemoglobina glucosilada. El plan fue establecer un

sistema de referencia en los laboratorios que permitiera
apoyarse uno con otro en una red que pudiera utilizarse
para calibrar y estandarizar métodos comerciales de
HbAlc y sistemas analiticos.!®

El sistema BioRex 70 HPLC, establecido en el labora-
torio central del DCCT, se eligié como el método patron
de referencia en el NGSP.*

En 1998, en Suecia, se llevd a cabo la estandarizacion a
través de un sistema de cromatografia de intercambio idnico
muy especifica (Mono S) para realizar la calibracion.

En 1995 la Sociedad de Diabetes de Japén (SDJ), en
colaboracion con la Sociedad Japonesa de Quimica Clinica
(JSCC), desarrollé un esquema de estandarizacion nacio-
nal a través de dos calibradores, que aproximadamente
utilizaban 1,800 laboratorios en Japon.*

Una caracteristica que compartian los programas
nacionales es que no existia un sistema de referencia de
materiales y de procedimientos de medicion que fueran
universalmente reconocidos y que pudieran comparar
los resultados de HbALc a nivel global. Para tratar estos
conflictos y para tener disponible un sistema de estanda-
rizacion en las mediciones de hemoglobina glucosilada,
la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
establecid un grupo de trabajo para preparar un sistema
de referencia internacional. Desarrolld un método que
mide especificamente la concentracion de una sola especie
molecular de HbAlc. Como resultado de este incremen-
to en la especificidad los resultados obtenidos fueron
diferentes en comparacion con los sistemas utilizados
hasta ese momento. Los resultados proporcionados por
el IFCC eran de 1.5y 2%, mas bajos que los resultados
del NGSP los cuales, a su vez, estaban relacionados con
el DCCT. Esto gener6 un debate acerca de como debian
interpretarse estos resultados. Posteriormente, cuando se
compararon varias muestras a la vez, se mostro que los
resultados entre los sistemas nacionales con el IFCC eran
lineales. A través de grandes estudios comparativos entre
los métodos se obtuvo una relacidén, conocida como la
ecuacion maestra que permitia transformar los resultados
de un método en otro.1620

En la progresion de la discusion relacionada con los
nuevos sistemas de referencia para estandarizar los resulta-
dos de hemoglobina glucosilada en mayo de 2007, a través
de un consenso, se establecieron los siguientes pardmetros
aprobados por la American Diabetes Association (ADA),
Asociacién Europea para Estudio de Diabetes (EASD),
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Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la Federa-
cion Internacional de Quimica Clinica (IFCC):

Los resultados de la hemoglobina glucosilada deben
estandarizarse en todo el mundo, utilizando para ello el
nuevo método de referencia (IFCC).

El método de la Federacion Internacional de Quimica
Clinica es el unico valido para llevar a cabo la estanda-
rizacion.

Los resultados de la hemoglobina glucosilada deben
comunicarse y expresarse utilizando las unidades IFCC
(mmol/mol) junto con las que se utilizan en la actualidad
(unidades NGSP, en %).

Los resultados del estudio ADAG permitiran expresar,
también, los resultados en forma de valor medio de la glu-
cosa derivado de la hemoglobina glucosilada (en mmol/
mol).t6:20 (Cuadro 1)

Cuadro 1. Correlacion HbA1C y niveles séricos de glucosa

HbA1c% Mg/dL Mmol/l
6 135 7.5
7 170 9.5
8 205 11.5
9 240 13.5
10 275 155
11 310 17.5
12 345 195

HbAL1C es hemoglobina glicosilada
Tomado de: American Diabetes Association. Standards of medican
care in diabetes 2008. Diabetes Care. 2008;31 Suppl 1:5112-54

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y SU RELACION CON
COMPLICACIONES CRONICAS

A lo largo de los afos, diferentes estudios han mostrado
la asociacion entre el descontrol glucémico y las compli-
caciones crénicas (microvasculares o macrovasculares,
0 ambas).

El estudio Kumamoto, realizado en 110 japoneses,
mostr6 que a base de un control intensivo de la glucemia
de los pacientes (HbAlc = 7.1%), en comparacion con
el tratamiento convencional (HbAlc =9.4%), se observo
reduccion y progresion de las complicaciones microvas-
culares de la diabetes.?

Otro trabajo publicado es el Estudio Probabilistico de
Veteranos, efectuado en 153 hombres: un grupo con trata-
miento convencional y otro con tratamiento intensivo, que
a pesar de que se redujeron 2% las cifras de hemoglobina

glucosilada en el grupo de tratamiento intensivo, no hubo
diferencia significativa en los episodios cardiovasculares
durante el seguimiento de ambos grupos.?

Sin embargo, los dos grandes estudios que menciona-
ron la utilidad clinica de la HbA1C y su asociacion con
complicaciones microvasculares son el del control de la
diabetes y sus complicaciones (DCCT) y el de diabetes
del Reino Unido (UKPDS).

El estudio DCCT examind si a través de un trata-
miento intensivo era posible disminuir la frecuencia 'y
gravedad de las complicaciones crénicas. Para esto, se
reclutaron 1,441 pacientes con diabetes tipo 1, la mitad
de ellos se asignd a tratamiento intensivo y la otra mitad
a tratamiento convencional. El estudio mostré, luego de
6.5 afios de seguimiento, que en el grupo de tratamiento
intensivo el riesgo de retinopatia se redujo 76%, de
proteinuria 54% y de neuropatia 60%.° Los andlisis
subsecuentes mostraron que el principal determinante de
riesgo de complicaciones en cada grupo de tratamiento
eran las concentraciones de glucosa a lo largo del tiem-
po, representado por los niveles de HbAlc; se observd
un incremento exponencial entre las complicaciones y
las concentraciones de hemoglobina glucosilada.?® Esto
correspondia a cualquier valor anormal de HbAlcy no
para valores de 8% como se creia. Ademas, se demostro
que no existia un valor de hemoglobina glucosilada um-
bral por debajo del cual no hubiera riesgo de progresion
de estas complicaciones.?

En el DCCT la frecuencia de eventos cardiovasculares
fue baja; sin embargo, a pesar de ello hubo mayor nimero
de eventos en el grupo convencional comparado con el
tratamiento intensivo, aunque no se pudo mostrar que
tuviera significacion estadistica y se adjudico a la baja
edad de los pacientes reclutados.? Sin embargo, estudios
epidemiolégicos subsecuentes mostraron que durante el
seguimiento de 17 afios en estos pacientes hubo 46 eventos
cardiovasculares, en 31 pacientes que habian recibido el
tratamiento intensivo comparado con 98 eventos en 52
pacientes del tratamiento convencional. Esto se tradujo
en reduccién de cualquier riesgo cardiovascular en 42%
(p=0.02) y la reducciéon de HbA 1¢ se asocio, significativa-
mente, con la disminucién de esos eventos en el grupo de
tratamiento intensivo.? Estudios posteriores han mostrado
que mas que la HbAlc es el valor promedio de glucosa el
mejor indicador para predecir complicaciones macrovas-
culares en pacientes con diabetes.?’
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El estudio DCCT so6lo condujo pacientes con diabetes
tipo 1, y existia la duda acerca de si los resultados podrian
extrapolarse a pacientes con diabetes tipo 2 los cuales,
ademas, constituian 90% de la poblacion diabética. De
tal forma que los resultados del estudio prospectivo del
Reino Unido (UKPDS) surgieron para resolver esta duda.’
El estudio involucré 5,102 pacientes durante un periodo
de seguimiento de 10 afios. A partir de los resultados se
demostrd que se podia reducir el riesgo de retinopatia,
nefropatia y neuropatia con menores cifras de glucosa
cuando se establece una terapia intensiva y se reduce la
hemoglobina glucosilada a una media de 7% en compara-
cion con la terapia convencional que la redujoa 7.9%. Las
complicaciones microvasculares se lograron reducir 25%.
Asi mismo, se estableci6é que con cada punto porcentual
en la reduccion de la HbAlc se logra disminuir 35% el
riesgo de estas complicaciones y este riesgo puede bajarse
en forma significativa aun en presencia de hiperglucemia,
pero con concentraciones de de HbAlc inferiores a 8%.
No se logré detectar un nivel de glucosa que estuviera
por encima del valor normal (HbAlc >6.2%) que se
relacionara con las complicaciones microvasculares. En
este estudio se observo una reduccién de 16%, pero sin
significacion estadistica en el riesgo de infarto de mio-
cardio y muerte stbita.”

El estudio mostrd, ademas, que la reduccion de la
presion arterial a una media de 144/82 mmHg dismi-
nuia el riesgo de eventos cerebrovasculares, muertes
relacionadas con la diabetes, la insuficiencia cardiaca,
las complicaciones microvasculares y la pérdida de la
vista.?®

El estudio ACCORD (Accion para Controlar el
Riesgo Cardiovascular) incluy6é 10,251 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con alto riesgo cardiovascular,
y como principales factores de riesgo: hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad. Ambos grupos tenian
valores promedio de hemoglobina glucosilada en 8% y
se asignaron al azar a recibir tratamiento intensivo con
el objetivo de reducir el nivel de HbAlc por debajo de
6%, contra un tratamiento convencional para mantener la
HbAlc entre 7'y 7.9%. Se concluy, luego de 3.5 afios de
seguimiento, que utilizar un tratamiento intensivo para
lograr niveles de HbAlc més bajos aumenta la mortalidad
y no reduce los eventos cardiovasculares mayores, lo que
llevo a terminar el estudio en este grupo de pacientes 18
meses antes de lo previsto.?

El estudio ADVANCE (Estudio de Accién en Diabe-
tes y Enfermedad Vascular ) incluyé a cerca de 11,140
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con riesgo elevado
de enfermedad cardiovascular, asignados al azar a recibir
un control de glucemia intensivo con glicazida modificada
de liberacion pronlongada, aunado a otro farmaco para
lograr valores de HbAlc de 6.5% o inferior a éste, versus
un control estandar (HbAlc 7%). Después de cinco afos
de seguimiento la concentracién de HbAlc fue inferior
en el grupo de control intensivo con valores de 6.5% vs
el tratamiento estandar con 7.3%. El control intensivo
de las concentraciones de hemoglobina glucosilada lo-
gré reducir 10% los resultados combinados de eventos
microvasculares y macrovasculares, sobre todo el riesgo
de nefropatia en 21%. Sin embargo, el tipo de control al
que se sometieron los pacientes no influy6 en los eventos
macrovasculares.®

En diversos estudios se ha mostrado que la HbA1C es
uno de los determinantes mas importantes para compli-
caciones crénicas; sin embargo, se ha observado que la
variabilidad de las concentraciones de glucosa puede ser un
factor independiente para la presencia o progresion de di-
chas complicaciones, mediado a través de estrés oxidativo
y en la produccidn de radicales libres; esto podia no verse
reflejado en su totalidad con los niveles de HbA 1¢.31:%2

Kilpatrick y sus colaboradores realizaron un analisis
con datos del estudio DCCT; sus resultados mostraron que
la variabilidad en las concentraciones de glucosa sérica
no era un factor adicional para la aparicion de compli-
caciones microvasculares mas alla que lo predicho por
el promedio de glucosa sérica. Las concentraciones de
glucosa pre y postprandiales eran igualmente predictivas
de complicaciones de pequefio vaso en pacientes con
diabetes tipo 1.3334

En el estudio realizado por Lachin y colaboradores,
nuevamente a través de datos proporcionados por el estu-
dio DCCT, se concluye que la hemoglobina glucosilada
explica virtualmente todas las diferencias para desarrollar
complicaciones relacionadas con diabetes entre el grupo
intensivo y el convencional. Mientras que otros factores,
como la variabilidad de glucosa, pueden contribuir al ries-
go de complicaciones. Sin embargo, esto solo se refleja en
una pequefia proporcion en ambos grupos de tratamiento
a través del tiempo.*

En contraste con la variabilidad de glucosa, algunos estudios
han sugerido que la variabilidad en las concentraciones de

~ Santer
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HbAlc es la que podria contribuir al incremento de las com-
plicaciones microy macrovasculares, indicando tal vez que las
fluctuaciones de glucosa sérica a largo plazo son las que tienen
mayor influencia en el desarrollo de complicaciones. %%

CONDICIONES QUE MODIFICAN EL RESULTADO DE
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Se ha descrito que existen diferentes factores que pueden
llegar a modificar las concentraciones de HBAlc, como
las hemoglobinas anormales y las alteraciones derivadas
de farmacos y ciertos padecimientos.

Las variaciones genéticas y las formas derivadas de
modificaciones quimicas pueden afectar los valores de
HbAlc. La hemoglobina normal de los adultos (HbA) se
glucosila a la forma HbAlc, pero cuando existen formas
anormales éstas pueden formar otros productos gluco-
silados, como HbS1c y otras méas en lugar de HbAlc.
Ademas, existen estudios que sugieren que las hemoglo-
binas anormales se glucosilan a diferente velocidad que la
HbA, lo cual podria alterar también los resultados.®®3°

La Hb-carbamilada suele aparecer en pacientes con
insuficiencia renal y su concentracion es proporcional a
la concentracion de ureay es indistinguible de la HbAlc
por algunos métodos; esto puede incrementar falsamente
las concentraciones de HbAlc. Pero a pesar de la posible
interferencia con la Hb-carbamilada los resultados de la
HbAlc son validos para los pacientes diabéticos con insu-
ficiencia renal cronica utilizando el método adecuado.®

Asi mismo, las altas concentraciones de Hb-acetilada
descritas en pacientes que ingieren acido acetil salicilico en
dosis mayor a 4 g/dia y en algunos sujetos alcohdlicos pueden
presentar incrementos falsos de concentraciones de HbAlc.4

Cualquier condicion clinica que acorte la supervivencia de
los eritrocitos o disminuya su vida media puede dar resultados
falsos de HbAlc. La anemia por deficiencia de hierro puede
llevar a incrementos en HbAlc por arriba de 2%, lo cual
puede ser reversible al ser tratado con hierro.*? En cambio, la
anemia hemolitica tiene el efecto opuesto al de la deficiencia
de hierro al reducir las concentraciones de HbAlc.®

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA

La Asociacion Americana de Diabetes establece como criterios
diagndsticos de diabetes mellitus tipo 2 cuando se obtiene:

a) Glucosa plasmatica en ayuno igual o mayor a 126
mg/dL (7 mmol/L).

b) Sintomas de hiperglucemia méas una glucemia casual
mayor o igual a
200 mg/dL (11.1 mmol/L).

c) Glucosa plasmatica a las dos horas mayor o igual
a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

La OMS recomienda que la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) se mantenga como prueba
diagnostica, debido a que posee mayor sensibilidad y
especificidad que la glucosa sérica en ayuno; sin em-
bargo, el inconveniente de esta prueba es que representa
mayor costo y es poco reproducible, por lo que la glu-
cosa sérica en ayuno sigue siendo el método diagnostico
preferido.*445

Actualmente hay un gran interés en extender el uso
de la medicion de la hemoglobina glucosilada como
método diagnostico de diabetes mellitus. Sin embar-
go, si bien los resultados alterados de HbAlc pueden
reflejar hiperglucemia, los resultados normales no la
excluyen, debido a que como prueba diagndéstica carece
de sensibilidad.*® Por esto, diferentes estudios se han
enfocado a usar la prueba de HbAlc junto con la de
glucosa alterada en ayuno para realizar el diagnostico
0 como prueba de escrutinio en pacientes con factores
de riesgo preexistentes.

Hace poco algunos autores hicieron algunas reco-
mendaciones para considerar la HbAlc como prueba
diagndstica en ciertos pacientes. Algunas de las recomen-
daciones son:

a) Laprueba de escrutinio debera establecerse tan pronto
se obtenga un resultado que incluya una muestra de
glucosa en ayuno >100 mg/dL, prueba de glucosa al
azar >130 mg/dL.

b) LaHbAlc>6.5y menor a 6.9% confirmado por una
prueba de glucosa especifica (GA o CTOG) debera
establecer el diagnostico de diabetes.

¢) La HbAlc >7% confirmado por otra HbAlc u otra
prueba especifica de glucosa plasmatica (GA o CTOG)
podréa establecer el diagnéstico de diabetes.*4

Sin embargo, no hay estudios con suficiente significado
estadistico que determinen que la HbAlc por si sola pueda
considerarse prueba diagnoéstica y, hasta la fecha, la ADA
no recomienda usar las concentraciones de HbAlc para
el diagnostico de diabetes mellitus.*

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 3, mayo-junio 2009

207



Pérez Péez | y col.

METAS DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Existen en la actualidad diferentes guias que tratan de
orientar acerca de las concentraciones ideales de HbAlc
en pacientes diabéticos, pero sin encontrar un consenso
general. Los resultados de los estudios UKPDS y DCCT
son los que han dado la mayor evidencia acerca de que
si se mantiene un adecuado control glucémico puede
disminuirse el riesgo de complicaciones vasculares. Esto
lleva a la légica de que si se obtienen valores normales
de HbAlc se obtendran mejores resultados en compli-
caciones y en supervivencia. Sin embargo, en algunos
estudios se han encontrado resultados discrepantes que
tienen como principales complicaciones mayor frecuen-
cia de hipoglucemia y, en algunos casos, incremento de
la mortalidad.

Ante estos resultados, varias asociaciones han dado sus
recomendaciones acerca de las concentraciones “ideales”
de HbAlc de acuerdo con los resultados arrojados en
diferentes estudios.

Las guias del Grupo Europeo, basadas en los analisis
del estudio DCCT, recomiendan que en los pacientes
con diabetes mellitus tipos 1 y 2 deben obtenerse va-
lores <7.5% para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares.*®0

La ADA, por su parte, recomienda que los valores de-
beran ser <7%, con base en que el rango no diabético se
encuentra entre 4y 6% y a que un control mas estricto con
concentraciones de HbAlc en rangos normales o menor a
6% conduce a menor riesgo de complicaciones, pero bajo
el costo de un alto riesgo hipoglucemia.*s

CONCLUSIONES

El estudio de la hemoglobina glucosilada requiere de ser
medida e interpretada bajo los estandares internacionales.
Hasta el momento se considera a esta prueba Util para el
control del paciente diabético y no para su diagnostico.
No hay una cifra exacta de HbAlc que sea aplicable
para todo paciente diabético; todo parece indicar que no
debe ser un valor absoluto y dependera mas acerca de las
caracteristicas clinicas de cada paciente. Sin embargo, el
consenso de las diferentes guias clinicas menciona que el
valor meta para obtener un control adecuado del paciente
diabético oscila entre <7 - < 6.5%.
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