196

ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2018 marzo;34(2):196-203.

Ajuste de la cifra de hemoglobina
glucosilada para el diagnostico de
diabetes mellitus en México

Jorge Andrés Félix-Bulman,! B Gomez-Gédmez,* C Ramirez-Angulo,? S Torie-
llo-Martinez,> A Fragoso-Gonzélez,® Enrique Juan Diaz-Greene,* Federico

Leopoldo Rodriguez-Weber*

Resumen

ANTECEDENTES: En la actualidad la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) acepta el uso de tres pruebas para el diagndstico de
diabetes mellitus, que incluyen la determinacion de hemoglobina
glucosilada (HbATc).

OBJETIVO: Evaluar si la cifra establecida de HbATc de 6.5% para el
diagnéstico de diabetes mellitus es valida para la poblacién mexicana.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, transversal y analitico
en el que en octubre de 2016 se incluyeron personas en quienes se
determiné HbA1c en sangre capilar y glucemia en sangre venosa.

RESULTADOS: Se incluyeron 388 pacientes. Se determiné que ni la
edad ni el sexo predisponen a la obtencién de una cifra determinada
de HbATc. La prueba de HbATc capilar tendi6 a diagnosticar mayor
nimero de casos de prediabetes (170 vs 63) y diabetes (27 vs 13) en
comparacién con la prueba de glucosa sérica, con diferencia en el
ndmero de personas sanas entre ambos grupos de 121 (191 personas
sanas con HbATcy 312 personas sanas con glucosa sérica); sin embargo,
ambas variables compartieron 90.2% de similitud (p <0.001). Se obtuvo
un nuevo nivel de corte de HbA1c para el diagnostico de diabetes de
6.65% (con sensibilidad y especificidad de 76 y 97%, respectivamente).

CONCLUSION: Con el nuevo punto de corte disminuyé la incidencia
de casos de diabetes en el grupo de HbATc, con reduccién de 7 a
4.9% (27 a 19 casos).
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Abstract

BACKGROUND: Nowadays, the American Diabetes Association
(ADA) recognizes the use of three tests for the diagnosis of diabe-
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tes mellitus, including the determination of glycated hemoglobin
(HbATc).

To evaluate if the established value of 6.5% of glycated
hemoglobin for the diagnosis of diabetes mellitus is applicable to the
Mexican population.

A descriptive, transversal and analytic
study was done in October 2016 in persons that were subjected to a
capillary test for HbA1c and serum glucose.

There were included 388 subjects in whom it was deter-
mined that the age and the sex did not influence on the obtaining of a
determinate level of HbATc. Capillary HbATc test tended to diagnose
a greater number of cases of prediabetes (170 vs 63) and diabetes (27
vs 13) compared with serum glucose test, with a difference in the
number of healthy persons between the two groups of 121 (191 healthy
persons with HbA1C and 312 healthy persons with serum glucose);
however, both variables shared a 90.2% of similarity (p < 0.001). It was
obtained a new threshold of HbA1C for the diagnosis of diabetes of
6.65% (with sensitivity and specificity of 76% and 97%, respectively).

With the new cutoff value the incidence of cases of
diabetes decreased in the HbA1c group, with a reduction of 7% to

4.9% (27 to 19 cases).

Diabetes; Glycated hemoglobin.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es la enfermedad del siste-
ma endocrino mas frecuente, la hiperglucemia
crénica resultante contribuye a la aparicién de
complicaciones macro y microvasculares, entre
las Gltimas destacan: nefropatia, neuropatia y
retinopatia diabéticas.?

En 2012 el Instituto Nacional de Salud Publica
comunico los resultados obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT). En
este informe se identifico que 9.2% de los adultos
de nuestro pais tenia diagndstico de diabetes. En
Meéxico existen alrededor de 3,500,000 personas
en quienes no se ha establecido el diagndstico de
diabetes mellitus; sin embargo, padecen la enfer-
medad y el incremento esperado es de 323,000
personas/afio. Para el afilo 2030 se pronostica

aumento en la incidencia global, aproximada-
mente 39.9 millones de casos, con ascenso en
la posicién de principales causas de mortalidad,
ubicandola en el nimero 7 de la lista.?

En la actualidad la Asociacién Americana de Dia-
betes (ADA) acepta el uso de tres pruebas para el
diagndstico de diabetes mellitus; HbATc, cifra de
glucosa sérica en ayuno y la prueba de tolerancia
oral a la glucosa, porque sus tres valores de corte
se asocian independientemente con una probabi-
lidad similar de padecer retinopatia diabética.**

La hemoglobina glucosilada Alc (HbATc) re-
presenta 3 a 6% de la hemoglobina total en
personas sanas, es la mas abundante y estable
de los tres tipos de hemoglobina glucosilada que
se conocen (ATa, Alb y Alc), ademas, es la mas
proporcional a la concentracion de glucosa plas-
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matica, reflejada en los eritrocitos en su periodo
de vida de 120 dfas.?

Los resultados de los estudios epidemioldgi-
cos Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) y United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) demostraron la relacién entre
las concentraciones de HbATc y la aparicion
de complicaciones crénicas por diabetes, asi
como la alta sensibilidad de la hemoglobina
glucosilada como marcador de control glucémi-
co, con reduccién estadisticamente significativa
de las complicaciones micro y macrovasculares
cuando se alcanzan concentraciones de ésta
menores a 7%.'?

En la actualidad las guias internacionales es-
pecifican que el porcentaje de HbA1c debe
determinarse en sangre venosa, utilizando una
prueba que esté validada y estandarizada con
base en las referencias del estudio DCCT; sin
embargo, las pruebas realizadas en el punto de
atencioén o de cuidado (point of care) en sangre
capilar han sido aceptadas por los pacientes y
son muy Utiles en escenarios donde los servicios
de laboratorio clinico no estan disponibles.*

Las pruebas en el punto de atencién (point of care)
se refieren a los estudios que se realizan en o cerca
del sitio de atencién del paciente, los resultados
se obtienen con gran rapidez, lo que facilita la
eficacia de los sistemas de salud y el apego al
tratamiento, porque implica menor nimero de
visitas a laboratorios clinicos y la obtencién
practicamente inmediata de resultados permite
realizar los ajustes necesarios en el tratamiento
al instante, ademads, con este tipo de andlisis, se
facilita el acceso a la prueba de HbA1c.

Al igual que las pruebas de HbA1c de labo-
ratorio, las pruebas de HbA1c en el punto de
atencién deben estar certificadas por el Programa
Nacional de Estados Unidos de Estandarizacion
de la Hemoglobina Glucosilada (NGSP).2
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El objetivo de este estudio es estimar el punto
de corte adecuado de HbA1c para una concen-
tracion de glucosa plasmatica de 126 mg/dL en
una poblacién mexicana adulta, utilizando para
la determinacién de HbATc un equipo de tipo
punto de atencién (point of care). En poblacién
mexicana, la relacion entre las concentraciones
de HbATcy de glucemia sérica no se ha evalua-
do previamente, por lo que, ademds, mediante el
analisis de esta relacion se pretende dilucidar si
el valor de corte de 6.5% para el diagndstico de
diabetes mellitus es valido en México.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo, transversal y analitico,
realizado en el Hospital Angeles Pedregal en la
Ciudad de México, durante el mes de octubre
de 2016. Las personas incluidas en el estudio
participaron de manera voluntaria, los Gnicos
criterios de seleccién utilizados fueron: personas
mayores de 18 afos y exclusivamente nacidos en
México, se excluyeron de la muestra personas
que tuvieran diagnodstico de diabetes, porque
por su condicién fisiopatoldgica tienen irregu-
laridades en las concentraciones de HbATc. A
todos los participantes se les determiné HbA1c
en sangre capilar y glucemia en sangre venosa.
El trabajo fue aprobado por el comité de inves-
tigacion y ética del Hospital Angeles Pedregal,
con nimero de registro 2433.

Caracteristicas de la prueba de HbA1c capilar

Dispositivo: DCA Vantage Analyzer; nimero
de licencia: 76034; fecha de emisién: ene-
ro de 2008; fabricante: Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.; método de la prueba: in-
munoensayo de inhibicién de la aglutinacién
en latex; muestra de sangre, capilar o venosa
(1 ul); tiempo de procesamiento: 6 minutos;
interferencia, variantes anormales de hemoglo-
bina (HbC, HbE, HbF > 10-15%); certificacion:
NGSP.2



\_/
Félix-Bulman JA y col. Ajuste de la cifra de hemoglobina glucosilada c

Caracteristicas de la prueba de glucosa
plasmatica

Dispositivo: ARCHITECT ¢8000; fabricante:
Abbott Laboratories; método: fotometria, poten-
ciometria y turbidimetria.

Analisis estadistico

Primero se realizé un andlisis descriptivo, pre-
sentando medias y desviacién estandar para
variables cuantitativas y frecuencias absolutas
con porcentajes validos observadas para varia-
bles cualitativas. Se continué con el desarrollo de
pruebas de bondad de ajuste a una distribucién
normal, para variables que describen la concen-
tracion de glucosa sérica y de HbATc, utilizando
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se establecié un analisis bivariado aplicando
pruebas de comparacién de medias para varia-
bles agrupadas, como la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney y la prueba Wilcoxon cuan-
do las variables de comparacién no se ajustaran
a una distribuciéon normal.

Por Gltimo, se realizaron pruebas ROCC (Receiver
Operating Characteristic Curve) con la intencién
de determinar un nuevo punto de corte que me-
jorara el diagndstico de diabetes por medio del
valor obtenido de hemoglobina glucosilada. Los
datos de la curva ROCC reportada fueron el area
bajo la curva, error estandar, nivel de significacion
(contrastando la hipétesis nula que afirma que el
area bajo la curva es igual a 0.50) y el intervalo
de confianza. Para encontrar el punto de corte
mas adecuado se calcul6 el indice de Youden
(sensibilidad + especificidad - 1) y se reporto la
sensibilidad y especificidad obtenida con base
en la mejor cifra de este indice (el mas cercano
a 1) y que mejorard el diagnéstico de diabetes.

Para todas las pruebas se supuso un nivel de
significacién alfa de 0.05 y todos los analisis

estadisticos se realizaron con el Statistical Pac-
kage for Social Sciences (IBM SPSS), version 22.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 388 personas. Las
caracteristicas demograficas de la muestra se
observan en el Cuadro 1. De los 388 participan-
tes, 94 eran hombres (24.2%). La edad promedio
fue de 39.6 + 11.9 afios y las caracteristicas
clinicas fueron las siguientes: indice de masa
corporal: 27.9 + 4.79 kg/m?; perimetro abdomi-
nal: 87 + 13.2 cm; peso: 70.85 = 14.5 kg; talla:
160 + 32 cm; HbATc: 5.86 + 1.21% y glucosa
plasmatica: 100 + 36 mg/dL.

La cifra promedio de indice de masa corporal
(IMC) super6 el punto de corte establecido por
la Organizacién Mundial de la Salud para cata-
logarlo como sobrepeso, con Gnicamente 26.8%
(n =104) de la poblacién analizada con IMC en
el intervalo de normalidad (18.5-24.9 kg/m?);” se
observé prevalencia de sobrepeso de 44.3% vy
de obesidad de 29.9%.

Con el andlisis bivariado que contrasto la edad
y el sexo de la poblacién con las medidas de
glucosa sérica y HbA1c, se determiné que estas
variables no estan relacionadas con las pruebas
glucémicas, dicho de otra manera, no predispo-
nen a la obtencién de una cifra determinada de
HbA1c (Cuadro 1).

Se continué observando las incidencias de casos
de diabetes y prediabetes, seglin los puntos de
corte establecidos por la ADA para glucosa sérica
y porcentaje de HbA1c (Cuadro 2), fue notoria
la diferencia entre los resultados obtenidos con
ambas pruebas, porque la prueba de glucosa
sérica tendi6 a diagnosticar menor ndmero de
casos de prediabetes y diabetes (170 vs 63 y
27 vs 13, respectivamente), con diferencia en
el nimero de personas sanas de 121 (191 con
HbATcy 312 con glucosa sérica). Se calculé la
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién (n = 388)

Media (desviacion e e HbA1c
estandar)

Sexo?
Femenino

Masculino
Edad promedio (afnos)

Peso promedio (kg)

Estatura promedio (cm)

Perimetro abdominal promedio (cm)
HbATc (%)

Glucosa plasmatica (mg/dL)

indice de masa corporal promedio (kg/m?)*
Normal

Sobrepeso

Obesidad

Z =-1.806'
p=0.071

Z =-0.860'

294 (75.8) p = 0.390

94 (24.2)

Z=-17.50°
p < 0.001

Z=-17.07?
p < 0.001

39.64 (11.91)
70.85 (14.52)
160 (32)
87.03 (13.29)
5.86 (1.21)
100 (36)
27.94 (4.79)
104 (26.8)
168 (44.3)

116 (29.9)

' Prueba U de Mann-Whitney. 2 Prueba de Wilcoxon. * N (%).

Cuadro 2. Incidencia de casos de diabetes y prediabetes

Mediante el analisis de la prueba ROCC (Figu-
ra 1) y la aplicacion del indice de Youden se
pretendié establecer un nuevo nivel de corte

Normal' 191 (49.22) de HbATc para el diagndstico de diabetes, se
Prediabetes? 170 (43.81) obtuvieron tres cifras que fueron seleccionadas
Diabetes? 27 (6.95) por tener sensibilidad y especificidad altas, asi
_ como indice de Youden cercano a la unidad:
o . e
—— 2 6.25% (sens@hdad y espeaﬂcndad. de 84y
brediabetes 6 (162) 92%, respectivamente), 6.35% (sensibilidad y
OCIanEies 3 especificidad de 84 y 93%, respectivamente) y
Diabetes® 13 (3.35)

' Concentracién de HbA1c menor a 5.7%. 2 Concentracién
de HbA1c igual o mayor a 5.7% y menor a 6.4%. * Concen-
tracion de HbATc igual o mayor a 6.5%. * Concentracion
de glucosa sérica menor a 100 mg/dL. * Concentracién de
glucosa sérica igual o mayor a 100 mg/dL e igual o menor
a 125 mg/dL. ¢ Concentracién de glucosa sérica igual o
mayor a 126 mg/dL.

correlacion existente entre las cifras de glucosa
sérica y los porcentajes de HbATc; se encontré
que ambas variables compartian 90.2% de si-
militud, con correlacién significativa porque se
obtuvo un valor p < 0.001.

6.65% (sensibilidad y especificidad de 76 y 97%,
respectivamente), con el objetivo de empatar los
resultados obtenidos mediante la determinacién
de HbAT1c con los obtenidos mediante la deter-
minacién de glucosa sérica (Cuadro 3).

Al realizar diferentes comparaciones, se detec-
taron 40 casos de diabetes mellitus mediante
HbAT1c utilizando el valor de 6.25%, 33 casos
con el valor de 6.35% y 19 casos utilizando el
valor de 6.65%, este ultimo fue el mas cercano
al ndmero de casos detectados por glucemia
plasmatica (13 casos).
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Figura 1. Curva ROCC para establecimiento del nuevo
punto de corte de HbATc.

El nuevo punto de corte de HbA1c se eligié
tomando en cuenta las mejores condiciones
estadisticas y con la intencion de que se esta-
bleciera un valor diferente en comparacién al
ya establecido (6.5%) para mejorar la precision
diagndstica. Con la utilizacién del nuevo punto
de corte (6.65%) se disminuy? la incidencia de
casos de diabetes en el grupo de HbATc, con
reduccion de 7 a 4.9%.

DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue establecer el valor
de HbATc adecuado para una cifra de gluce-

Cuadro 3. Caracteristicas del area bajo la curva

Area bajo la 2 Intervalo de indice de
Error estandar 3 o
curva confianza Youden corte (%)

0.902 0.060 < 0.001 (0.79, 1)

mia plasmatica de 126 mg/dL; se determind
que al incrementar el valor de corte de HbATc
ligeramente por encima del establecido (6.5%),
se logra mayor correlacién entre los resultados
de ambas pruebas, hecho que creemos deberia
tomarse en cuenta cuando se utilizan estos
examenes como escrutinio para la deteccion de
diabetes mellitus.

El renombrado estudio realizado en Estados
Unidos en la poblacién pima (nativos america-
nos) revel6 que estas personas tenian un nivel
de HbATc medio 0.36% mayor en comparacion
con la poblacién caucdsica (6.1 vs 5.7%), esto
sugiere que entre las poblaciones indigenas de
América, el criterio de HbATc > 6.5% para el
diagnéstico de diabetes podria estar sesgado ha-
cia la sobreestimacioén de la prevalencia de esta
enfermedad y el umbral deberia ajustarse para
corregir este sesgo;*° un fenémeno similar podria
estar ocurriendoen la poblacién mexicana, con
base en los resultados que hemos expuesto.

Una de las diferencias de este estudio en compa-
racién con otros trabajos realizados en distintos
paises es que se utiliz6 un equipo tipo punto
de atencidn (point of care), no se han realizado
estudios previos que evalten niveles de corte de
HbATc con este tipo de dispositivos, todos se
han realizado con determinaciones de HbATc en
laboratorio. Los equipos de tipo point of care son
mucho mds practicos que las determinaciones de
HbATc en laboratorio porque proveen una cifra
practicamente de manera inmediata y arrojan
un promedio de la glucosa sérica obtenido en
los Gltimos tres meses. Los resultados obtenidos

Punto de

Sensibilidad | Especificidad

0.785 6.35 0.846 0.939
0.769 6.25 0.846 0.923
0.745 6.65 0.769 0.976
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en este trabajo respaldan atin més la eficacia de
estos dispositivos porque comparten similitud de
90% con la prueba de glucosa plasmética, con
las ventajas previamente descritas, lo que los
convertiria en una prueba ideal para el diagnos-
tico y control de los pacientes.

La sensibilidad y especificidad obtenidas son
adecuadas porque no se eligié el punto de
corte que presentara los valores de éstas mas
altos, sino el que cumpliera con las siguientes
caracteristicas: valor de HbA1c que mejorara el
diagnéstico de diabetes y que estadisticamente
se encontrara en las mejores condiciones. El
punto de corte elegido de 6.65% cumple con
ambos criterios porque mejoré la eficacia para
el diagnostico de diabetes y tiene un indice de
Youden alto.

Un punto a favor de este trabajo es que se de-
terminé que la edad y el sexo no influyen en
la obtencién de un resultado de glucosa sérica
y HbA1c, hecho que no se especifica en otras
investigaciones, lo que da validez mayor al punto
de corte obtenido.

En los resultados poblacionales observados des-
taca la cifra promedio obtenida para el perimetro
abdominal que, seglin la definicién establecida
por la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) en 2005, sobrepasa el punto de corte es-
tablecido como criterio diagndstico de sindrome
metabdlico para hombres y mujeres (=94 cmen
varones, > 80 cm en mujeres), asimismo, puede
decirse que esta cifra se encuentra “al limite” de
sobrepasar el valor de corte definido por el Adult
Treatment Panel Ill of the National Cholesterol
Education Program (ATP Ill) en 2001 y por la
Asociacion Americana del Corazon y el Instituto
Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
de Estados Unidos 2005 (> 102 cm en varones,
> 88 cm en mujeres).”'® Asimismo, impresiona
la prevalencia de sobrepeso de 43.3% y de
obesidad de 29.9%.
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Entre las limitaciones de este estudio se enume-
ran las siguientes: el punto de corte obtenido s6lo
es valido para la poblacién estudiada, porque
el tamafno de la muestra es pequefio y no se
compara contra el patrén de referencia para el
diagndstico de diabetes mellitus (existencia de
complicaciones crénicas). Se trata de un estudio
transversal, en el que no se realiza un segui-
miento de los participantes para la evaluacién
de complicaciones (criterio mas importante para
el diagndstico de diabetes), asi como el hecho
de que no se realizé prueba de tolerancia oral
a la glucosa de dos horas que, como se sabe, es
la prueba aceptada para el diagnéstico de dia-
betes, que pudiera dar mas validez al estudio.
Otra desventaja que podemos mencionar es que
la cifra de glucosa sérica en ayuno puede verse
influida por diversos factores externos, como
lo es, incluso, el tipo de alimento ingerido por
la persona la noche previa al estudio. De igual
modo, no se evaluaron situaciones frecuentes
que pueden modificar la cifra de HbA1c, como
la existencia de anemia por deficiencia de hierro
o hemolitica o de policitemia (padecimientos
con recambio alto de eritrocitos).'12

Se pretende realizar posteriormente una segunda
investigacion que consista en evaluar el punto de
corte propuesto para HbATc con hallazgos en la
exploracién del fondo de ojo, para la determina-
cién de la existencia de retinopatia diabética, lo
que responderia la pregunta clave acerca de la
necesidad de utilizar un nuevo valor de HbATc
para el diagnéstico de diabetes en México.

Se espera que este trabajo sirva como marco de
referencia para el desarrollo de otras investiga-
ciones en México, con la intencién de establecer
un punto de corte de HbATc alin mas preciso,
Gnicamente con la finalidad de detectar diabetes
de manera mds oportuna, con la consecuente
disminucion en el nimero de complicaciones
por esta enfermedad, contribuyendo a la salud
y bienestar de los mexicanos.
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