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Medicion de la hemoglobina
glucosilada capilar como tamizaje
en diabetes mellitus tipo 2

en 2010 la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) y
el Comité de Expertos en Diabetes incluyeron como prueba diagnéstica
adicional la medicién de la hemoglobina glucosilada. Su uso se exten-
di6 de vigilancia a diagnéstico y tamizaje, se indica como alternativa
diagndstica, sin anteponerse a la glucosa plasmatica.

determinar la sensibilidad de la medicién de la hemoglobi-
na glucosilada con un dispositivo capilar en el tamizaje de diabetes
mellitus tipo 2.

estudio prospectivo, transversal, descriptivo y
observacional en el que se evaluaron pacientes de 20 a 30 afios de
edad, con puntuacién entre 12 y 14 puntos del cuestionario FINDRISK,
a quienes se determiné la hemoglobina glucosilada capilar y venosa.

se incluyeron 20 sujetos, 7 hombres (35%) y 13 mujeres
(65%), la medicién de la hemoglobina glucosilada capilar obtuvo una
media de 5.2 + 0.1654%, concordancia especifica con la determinacién
venosa de 25%, intervalo de confianza de 95% (IC 95%): -0.210-0.130,
%2 de Pearson de 0.628, valor de p < 0.492.

la medicién capilar de la hemoglobina glucosilada tiene
igual sensibilidad y especificidad mayor que la determinacién venosa,
por lo que es una opcién para el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes a bajo costo, accesible, rapida y comoda. El uso conjunto
de la HbATc y la prueba Findrisk permite optimizar el diagnéstico de
estados tempranos de la enfermedad.

diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glucosilada ca-
pilar, hemoglobina glucosilada venosa, prueba Findrisk.

Capillary glycosylated hemoglobin
measurement as screening in diabetes
mellitus type 2

In 2010 American Diabetes Association (ADA) and the
Expert Committee on Diabetes included glycated hemoglobin diagnostic
test as an additional measurement. Its use widespread from monitoring
to diagnostic and screening, stating as a diagnostic alternative, without
replacing plasma glycose.
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To determine the sensitivity of glycated hemoglobin measure-
ment through a capillary device in screening of diabetes mellitus type 2.

A prospective, descriptive and observational study
included 20-30-year-old patients, with a Findrisk questionnaire score of
12-14 points, who were submitted to capillary and venous glycosylated
hemoglobin determination.

Twenty subjects were included, 7 men (35%) and 13 women
(65%), measurement of capillary glycosylated hemoglobin had an aver-
age of 5.2 + 0.1654%, consistent with venous specific determination
of 25%. Confidence interval at 95% (95% Cl) between -0210 to 0130,
%> 0.628, p <0.492.

Capillary measuring of glycated hemoglobin had a higher
specificity and equal sensitivity than those of venous determination;
thus, it is an option for the diagnosis and monitoring of patients at low
cost, affordable, quick and comfortable. The combination of HbATc and

Findrisk test optimizes the early diagnosis of disease states.

diabetes mellitus type 2, capillary glycosylated hemoglobin,

venous glycosylated hemoglobin, Findrisk test.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabé-
lica crénica que se distingue por hiperglucemia
con alteracién en el metabolismo de carbohi-
dratos, grasas y proteinas, debida a multiples
causas.'?

La diabetes mellitus tipo 2 es un grupo hete-
rogéneo de trastornos que se distinguen por
resistencia a la insulina en grados variables,
defecto en la secrecién de esa hormona y mayor
produccion de glucosa. Representa 90% de los
casos.*”

En 2012 el Instituto Nacional de Salud Publica
presentd los resultados obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT). En
ese informe se identificé que 9.2% de los adul-
tos en México habian recibido un diagnéstico
de diabetes.® En México existen alrededor de

3,500,000 sujetos no diagnosticados y el incre-
mento anual esperado es de 323,000 pacientes.?

Para el afio 2030 se pronostica un aumento en
la incidencia global, aproximadamente 39.9
millones de casos,” con ascenso en la posicion de
mortalidad, que posiblemente la ubicard como
séptima causa mundial de muerte.

Han trascurrido 56 afos desde que Huisman
y Meyering (en 1958) identificaron a la he-
moglobina glucosilada a través de un método
cromatografico; sin embargo, su relacién con
la diabetes mellitus la describieron en 1969
Samuel Rahbar y colaboradores, quienes aso-
ciaron la elevacion de la glucoproteina con la
enfermedad.

En la actualidad sabemos que existen tres tipos
de hemoglobina glucosilada (ATa, ATb y Alc)y
dos subtipos (AT1al, ATa2), mismos que se dife-
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rencian por electroforesis. Estas hemoglobinas
son fracciones menores de la hemoglobina A,
que constituye 97% en los humanos.”?

La hemoglobina Alc representa 3 a 6% de la
hemoglobina total en los individuos sanos,2es la
mas abundante, estable y directamente propor-
cional a la concentracion de glucosa plasmética
en los eritrocitos a lo largo de 120 dias. Su for-
macién se debe a una reaccién no enzimética
e irreversible entre la glucosa y una valina del
grupo amino terminal en la cadena beta de la
hemoglobina, por lo que también es conocida
como BN-1-deoxyfructosil-hemoglobina.’ De
manera fisiol6gica aumenta 0.1% por década a
partir de los 30 afios de edad.”

Durante dos décadas la medicién de la glu-
cosa plasmética (curva de tolerancia, ayuno,
azar) se utiliz6 como criterio diagndstico de
diabetes. En 2010 la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA) y el Comité de Expertos en
Diabetes incluyeron como prueba diagnosti-
ca adicional la medicién de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c),'® debido a los hallazgos
obtenidos en los estudios Control y Compli-
caciones de la Diabetes (DCCT) y Prospectivo
de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), que
demostraron la alta sensibilidad de la hemog-
lobina glucosilada como marcador de control
glucémico,”'® con reduccion estadisticamente
significativa de las complicaciones microvas-
culares cuando se alcanzan concentraciones
<7%.""1? La Asociacion Americana de Endocri-
nélogos Clinicos (AACE) validé esta decision
en 2011, por lo que en la actualidad se
cuenta con cuatro criterios para establecer el
diagnéstico de diabetes mellitus:

* Glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/
dL (7 mmol/L), o

* Glucosa plasmatica > 200 mg/dL (11.1
mmol/L) dos horas posteriores a la admi-
nistracion de 75 g de glucosa anhidra o

Volumen 30, NGm. 5, septiembre-octubre, 2014

e Sintomas cldsicos (poliuria, polidipsia,
polifagia o pérdida inexplicable de peso)
de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,
mas glucosa plasmatica casual (al azar)
> 200 mg/dL o

¢ HbATC>6.5% determinada con una me-
todologia estandarizada y trazable.’01314

Durante afos, una de las principales preocu-
paciones en torno a la utilizacion de la HbATc
fue su escasa estandarizacioén, lo que ocasioné
gran confusion acerca de su uso para fines
diagnosticos. Por ello, una consideracién
importante es que la determinacién de la he-
moglobina glucosilada debe realizarse con un
método certificado por el Programa Nacional de
Estandarizacién de Hemoglobina Glucosilada
de Estados Unidos y estandarizado de acuerdo
con el Estudio Control y Complicaciones de la
Diabetes, lo que permite reducir las variaciones
entre laboratorios.™

La cuantificacion de la hemoglobina glucosila-
da se ha extendido de monitoreo a diagndstico y
tamizaje; se indica como alternativa diagndstica
sin anteponerse a la glucosa plasmatica. Al res-
pecto, se han establecido ventajas indudables
para su realizacién, que podrian influir en la
evaluacién de sujetos cuando se pretende un
contexto global.

Su medicioén se ha equiparado con la de glucosa
en ayunas y picos posprandiales, con la ventaja
de poder realizase en un Gnico momento, lo
que la diferencia como herramienta en estados
de cronicidad.

Las concentraciones de HbATc tienen mas capa-
cidad de analisis que la glucosa plasmética, por
lo que no se ven alteradas con la ausencia de
ayuno, fase posabsortiva, periodos de estrés, ejer-
cicio, ingesta calérica y trastornos agudos.''®
Un inconveniente del uso de hemoglobina glu-
cosilada es el costo de la prueba.'”
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La variabilidad biolégica influye con la suscep-
tibilidad individual a la glicacién, considerada
por algunos autores un beneficio adicional que
proporciona la evaluacién de la HbATc, con
fluctuacion analitica de 2% contra 5 a 10% de la
glucosa en ayunas. Este hallazgo confirma por qué
un indice de glucosilacion elevado se encuentra
con mayor frecuencia en pacientes con riesgo
de retinopatia y nefropatia a pesar de contar con
adecuado control glucémico en ayuno.™

Posee minima variabilidad intraindividual (<
2%) con respecto a la glucosa plasmatica (5%)
o curva de tolerancia a la glucosa que puede
alcanzar 17%."

Algunas escalas, como la finlandesa Findrisk, han
sido de gran utilidad al momento de realizar la
deteccién de diabetes en poblacién previamente
sana, al incluir factores de riesgo en los ocho pun-
tos que la conforman, lo que permite identificar
tempranamente a las personas con riesgo eleva-
do.” La combinacién de la escala y la medicion
de la hemoglobina glucosilada aumenta la sen-
sibilidad en el diagndstico de diabetes mellitus.

La introduccion de dispositivos portatiles para
la medicién de la hemoglobina glucosilada en
1990 fue una innovacion que ha facilitado el
control glucémico en los pacientes y permitido
la toma de decisiones por parte del clinico de
manera inmediata. La primera generacion de
estos dispositivos ofrecia resultados después de
10 minutos de la puncién venosa o capilar, pero
resultaba sumamente costosa y con poca dispo-
nibilidad.?® En 2005, A1cNow® fue aprobado por
la Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos (FDA) después de demostrar amplia
precision poscomercializacion, con rendimiento
general comparable con el de los laboratorios de
referencia. Mas tarde obtuvo la certificacion del
Programa Nacional de Estandarizacién de He-
moglobina Glucosilada de Estados Unidos.':?2

El objetivo de este estudio fue determinar la
sensibilidad de la medicién de la hemoglobina
glucosilada a través de un dispositivo capilar en
el tamizaje de diabetes mellitus tipo 2.

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y
observacional, realizado en la consulta externa
del servicio de Medicina Interna del Hospital
Juarez de México, del 1 de noviembre de 2012
al 28 de febrero de 2013. Se aplicé el cues-
tionario Findrisk a pacientes de 20 a 30 anos
de edad. Se seleccionaron los pacientes con
puntuacién entre 12 y 14 puntos; la evaluacién
se complemento con estudios paraclinicos para
descartar enfermedad metabdlica (perfil de lipi-
dos, biometria hemdtica, quimica sanguinea y
electrélitos séricos). La toma de la hemoglobina
glucosilada se hizo en un mismo acto con las
siguientes caracteristicas para las mediciones
venosa y capilar:

Venosa: con antisepsia se realiza una puncién
en la regién anterior del antebrazo derecho, se
obtienen 5 mL de sangre venosa (recoleccion
en un tubo al vacio tapén morado, con EDTA-
K,), se procesa por método de cromatografia de
liquidos de alta resolucién, en un laboratorio
externo estandarizado por el Programa Nacional
de Estandarizacion de Hemoglobina Glucosilada
de Estados Unidos.

Capilar: se punciona el pulpejo anular izquierdo,
previa antisepsia; se obtiene una muestra de 5
mcL de sangre, que se analiza en un disposi-
tivo ATC Now+ Bayer® por el método HPLC
Tosoh 2.2 (TosohBioscience) durante cinco
minutos, el resultado se registra en la cédula de
investigacion. Ambos resultados se expresan en
porcentajes.

Pasos de la medicién capilar:
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Paso 1: obtencién de la muestra capilar: puncion
del pulpejo anular izquierdo por medio de una
lanceta (previa antisepsia con alcohol metilico
96°). Recoleccion de la muestra con un recolec-
tor de sangre (5 mcL).

Paso 2: procesamiento de la muestra: se intro-
duce el colector en el cuerpo del muestreador
(contiene 0.37 mL de solucion detergente amor-
tiguada con ferricianuro), se agita ocho veces y
se coloca sobre una superficie plana de manera
vertical durante dos minutos. Se coloca el car-
tucho de prueba (anticuerpos contra HbATc,
antigeno conjugado ligado a anticuerpo y mem-
branas) en el monitor hasta escuchar “click”,
se corrobora que los cédigos del monitor y del
cartucho coincidan, apareceré el encabezado
WAIT. Se remueve la base del muestreador y se
introduce en el cartucho (cuando aparezca la
leyenda SSMPL), se presiona con firmeza y se
retira rapidamente en sentido de las manecillas
del reloj.

Paso 3: obtencion de resultados: al retirar el
muestreador aparecera la palabra “RUN”, esto
indica el comienzo del analisis. Inmediatamente
se iniciara la cuenta regresiva de 5:00 minutos.
Aparecera “QCOK”, lo que indica que la prueba
ha finalizado. Se mostrara el resultado expresado
en porcentaje durante 60 minutos o hasta que se
inserte el siguiente cartucho de prueba.

La informacién recopilada se plasmé en una hoja
disefiada especificamente para este estudio y
los datos obtenidos se evaluaron por medio del
paquete estadistico IBM SPSS Statistics versién
23.0 para Mac.

Se aplicé la escala Findrisk a pacientes no
diabéticos que acudieron a la consulta externa
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del servicio de Medicina Interna. Se realizaron
120 encuestas, 52% de los entrevistados eran
hombres. Los resultados obtenidos de la escala
fueron: 64.1% tenia 50% de probabilidad de
padecer diabetes mellitus tipo 2 a 10 afos,
16.6% podria padecerla en 17% y Gnicamente
3.3% tenia 1% de riesgo de padecerla (Figura 1).

Esta muestra corresponde a los pacientes que
obtuvieron una puntuacién de 12 a 14 en la
encuesta Findrisk. Se incluyeron 20 sujetos, 7
hombres (35%) y 13 mujeres (65%), de 20 a
30 anos de edad, con media de 27 + 1.6 anos
y moda de 25. Todos los pacientes evaluados
(n=20) refirieron tener un familiar de prime-
ra linea con diagnéstico previo de diabetes
mellitus, 16 personas (80%) mencionaron no
realizar ningln tipo de actividad fisica; 19 suje-
tos (95%) llevaban una dieta poco equilibrada.
Los parametros con mayor variabilidad fueron
la circunferencia de la cintura y el indice de
masa corporal.

La media de la circunferencia de la cintura en
los hombres fue de 99 centimetros (Iimites: 96
y 104) y la media del indice de masa corporal
fue de 25.9 (limites: 25.2 y 27.6). En las mujeres
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la media de la circunferencia de la cintura fue
de 82 centimetros (Iimites: 81 y 94). La media
del indice de masa corporal fue de 26.1 (Iimites:
25.4y 26.9).

La media de la medicion de la hemoglobina
glucosilada capilar fue de 5.2 + 0.1654%,
moda 5.1%, limites: 5 y 5.7%, intervalo 0.7.
La determinacién venosa de la hemoglobina
glucosilada obtuvo los siguientes resultados:
media 5.1 = 0.3747%, moda 5.4%, limites: 4 y
5.8%, intervalo 1.7.

La concordancia especifica entre ambas de-
terminaciones (capilar y venosa) fue de 25%,
intervalo de confianza de 95% (IC 95%) entre
-0.210y 0.130, x? de Pearson de 0.628, valor p
< 0.492 (Figura 2).

Se estableci6 el diagndstico de prediabetes
en 10% (n=2) de la poblacién estudiada, con
correlacion absoluta de 50% entre las distintas
mediciones.

La sensibilidad de la hemoglobina glucosila-
da capilar fue de 50% con especificidad de
95%, mientras que la medicién venosa obtuvo
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Correlacién entre las determinaciones de
hemoglobina glucosilada.

sensibilidad y especificidad de 50 y 90%, res-
pectivamente.

El costo de cada prueba venosa fue de 249.00
pesos, mientras que la deteccién capilar gener6
un importe individual de 160.00 pesos, lo que
representa 35.7% menos (89 pesos).

Los factores de riesgo evaluados por la escala
concuerdan con la existencia consistente y no
modificable de los factores genéticos; expresan
como detonante de diabetes, el sobrepeso y el
aumento en la circunferencia de la cintura.’*'8

Encontramos mayor variabilidad en el indice de
masa corporal en los hombres (minimo de 25.2
y maximo de 27.6); sin embargo, las mujeres
tuvieron una media superior (26.9 centimetros).
Los Iimites obtenidos de la circunferencia abdo-
minal en hombres fueron mas limitados y con
una media (99 centimetros) superior a la de las
mujeres (82 cm), lo que coincide con la distribu-
cién de grasa visceral en la poblacion de uno'y
otro sexo y la creciente tendencia al sobrepeso
u obesidad como principal factor modificable
de diabetes mellitus.®?

La combinacién del cuestionario finlandés con la
medicion de la hemoglobina glucosilada es una
estrategia de cribado que potencializa el diag-
nostico de diabetes en poblacién sana, lo que
optimiza la sensibilidad en su deteccion. Martin
y colaboradores lo demostraron al realizar deter-
minaciones de HbATcy curva de toleranciaa la
glucosa a pacientes cuya aplicacién de la escala
los situaba en riesgo; los resultados mostraron
estados metabélicos precursores, como la pre-
diabetes.?* Resultados semejantes se encontraron
en nuestro estudio, en el que se diagnosticé a
10% (n=10) de los sujetos en estado de predia-
betes (HbATc 5.7%), con concordancia global
superior a la especifica entre pruebas (50%).
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La diferencia en costo fue significativa, porque
la determinacion venosa genera un gasto 35.7%
mayor que la capilar.

La concordancia especifica entre hemoglobina
glucosilada capilar y venosa en el diagnéstico
de diabetes mellitus es de 25% (p < 0.492), este
hallazgo subestima el diagnéstico 5% con res-
pecto a la bibliograffa internacional .?

La determinacion de la hemoglobina glucosi-
lada capilar posee la misma sensibilidad que
la determinacién venosa y tiene especificidad
superior en 5%. Los estudios clinicos interna-
cionales aprueban la elevada especificidad
y mediana sensibilidad de la medicién de la
HbA1c, esto con la finalidad de evitar resulta-
dos falsos positivos.'”

La combinacion de la HbATcy la escala Findrisk
permite optimizar el diagnéstico de estados
tempranos de la enfermedad, lo que favorece la
deteccion temprana de prediabetes en sujetos
asintomaticos en riesgo moderado y modifica
su evolucién y prondstico.

El problema sanitario que representa la diabetes
mellitus tipo 2 obliga al personal de salud a
buscar activamente nuevos casos de manera an-
ticipada a las complicaciones microvasculares.

Poder medir un fenémeno biolégico, como
la glicacién de hemoglobina, y traducirlo
por medio de un pardmetro bioquimico a la
repercusion clinica proporciona al personal
de salud informacién valiosa para la toma de
decisiones.

En todo el mundo 45% de los pacientes con
diabetes ignoran su padecimiento.? El tamizaje
en poblacion expuesta favorece la deteccion de
diabetes mellitus y permite establecer medidas
preventivas para retardar la aparicién de com-
plicaciones.
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Los valores obtenidos en cuanto a sensibilidad
y especificidad nos limitan para considerar a la
prueba patrén de referencia. No se descarta la
posibilidad de desarrollar una Gnica herramienta
con alta sensibilidad y bajo costo para el trata-
miento global de la enfermedad.
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