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Resumen

Antecedentes: En tres estudios internacionales multicéntricos
llevados a cabo en la década pasada en los Estados Unidos
(DCCT), Inglaterra (UKPDS) y Japdn (Kumamoto) se demos-
tré claramente que el riesgo para el desarrollo y la progre-
sién de las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus
esta estrechamente relacionado con el grado de control de la
glicemia, lo que se puede evaluar de manera confiable sobre
la base de determinaciones de la glicohemoglobina HbAlc en
forma trimestral. Una nueva disposicion del Cédigo de la
Salud de la Ciudad de Nueva York —donde los ancianos, los
negros, los hispanos y los miembros de algunos otros grupos
étnicos son desproporcionadamente afectados— entro en efec-
to en enero de 2006, obligando a los laboratorios clinicos a
informar los resultados de HbAlc al Consejo de Salubridad
de la Ciudad como un método para llevar a cabo la vigilancia
epidemioldgica de diabetes mellitus, utilizando métodos cer-
tificados por el Nacional Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). Obijetivo: Revisar los antecedentes, funda-
mentos, estructura e implicaciones del NGSP para orientar a
los profesionales del laboratorio clinico en la seleccion y uti-
lizacién de métodos para la determinacion de HbAlc. Méto-
do: Este es un trabajo retrolectivo en el que, para alcanzar el
objetivo planteado, durante el segundo trimestre del afio 2006
nos abocamos a revisar, estudiar y discutir la informacién
bibliografica basica disponible. Resultados: Para la vigilancia
epidemioldgica de la diabetes mellitus, se exige la utilizacion
de métodos certificados por el NGSP El proposito de este

Abstract

Background: In three multicentric international studies that
were carried out in the United States (DCCT), England
(UKPDS) and Japan (Kumamoto) it was clearly demonstrated
that the risk for the development and the progression of the
chronic complications of diabetes mellitus is closely related
to the degree glycemic control, that can be reliably evaluated
through glycohemoglobin HbAlc determinations quarterly. A
new disposition of the health board in New York City -where
old ones, Afro Americans, Hispanics, and the members of
some other ethnic groups are severely affected—, entered in
effect on January of 2006 forcing the clinical laboratories to
inform the results into HbAlc to the Health Department of
the City, as an effective method to monitor the DM epidemic,
using only certified National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP) methods. Goal: To review the ante-
cedents, foundations, structure and implications of NGSP in
order to orient Clinical Laboratory Professionals on the pro-
cedure selection and use of methods for the determination of
HbAlc. Method: This it is a revision work that was devel-
oped during the second trimester of year 2006, when we led
ourselves to review, to study and to discuss basic the biblio-
graphical information of available documents. Results: For
the epidemiological monitoring of DM, the use of methods
certified by NGSP is demanded. The intention of this pro-
gram is standardize GHB test procedures so that clinical labo-
ratory results may be comparable to DCCT where the cor-
relation of hyperglucemia with the chronic complications risk
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programa es el de estandarizar los resultados de la prueba de
la glicohemoglobina (GHB) para que los resultados clinicos
del laboratorio sean comparables al ensayo de las complica-
ciones del proyecto denominado DCCT, donde se establecié
la correlacién de la hiperglucemia con el riesgo de sufrir
complicaciones crénico-degenerativas. El hecho de que exis-
tan muchos métodos para la determinacion de la GHB hace
necesaria la estandarizacion en la industria del diagnéstico y
entre los laboratorios clinicos, ya que de otra manera no se
podréa alcanzar el uso 6ptimo de esta prueba. Estudios re-
cientes han demostrado la necesidad, las ventajas y la viabili-
dad de llevar a cabo la estandarizacion de los métodos para el
analisis de GHB con base en la trazabilidad hacia el método de
referencia que es el método cromatogréfico en el cual no s6lo
se informa una cifra porcentual, sino que es posible detectar
y cuantificar la presencia de hemoglobinopatias. Discusion:
Es deseable que los laboratorios utilicen solamente los mé-
todos de comprobacion de la prueba de HbAlc que han acre-
ditado la certificacion. Es también deseable que todos los
laboratorios que realizan la determinacion de HbA1c partici-
pen a su vez en verificaciones de aptitud similares a las del
Colegio Americano de Pat6logos que comenzo en 1996, utili-
zando especimenes de sangre entera. La meta para los pa-
cientes en general es un nivel de 6 a 7%, sin importar el tipo
del método de comprobacion, todos los resultados se deben
divulgar como porcentaje de HbAlc.

Antecedentes

iabetes mellitus (DM) es la primera causa

de muerte en México. Se trata de una enfer-
medad que no distingue edad, sexo, raza, ni con-
dicién socioecondmica. Diabetes mellitus es un
serio problema de salud publica. Actualmente,
se estima que de 5 a 10% de los mexicanos son
diabéticos y que de 10 a 20% tienen intoleran-
cia a la glucosa.! La variabilidad de los porcenta-
jes mencionados depende basicamente de dos
variables, la edad y el sexo, siendo mas frecuen-
te en mujeres a partir de los 40 afios. Se calcula
gue en general afecta a 8.2% de la poblacion entre
20 y 69 afios y que cuando menos 30% de los
pacientes ignoran que la padecen; en nuestro pais
existen mas de cuatro millones de pacientes diag-
nosticados y se calcula que cuando menos hay

was settled. Since many methods for the determination of
the GHB are available, standardization in the industry is nec-
essary for the diagnosis, also inter laboratories proficiency
testing is recommended. Recent studies have demonstrated
the necessity, the advantages and the viability to carry out
methodological standardization for GHB analysis. Traceability
towards the chromatographic reference method is required.
Reference method is preferred because it allows to detect
and to quantify the presence of hemoglobinopathies. Discus-
sion: It is desirable that the laboratories use only certified
methods for HbAlc. It is also desirable that all the laborato-
ries that perform the test HbAlc participate on Proficiency
Testing such as the CAP scheme that has been running since
1996 using whole blood as preferred specimen. The thera-
peutical goal for patient control is a level of 6 to 7 percent.
With respect to any type of method for testing, results are
required to disclose the report as the percent of HbAlc.

un millon méas en los que aln no se ha estableci-
do el diagnostico.?

La diabetes mellitus es un trastorno metabdli-
co caracterizado por deficiencia real o relativa de
insulina, hiperglicemia y alto riesgo para el desa-
rrollo de problemas crénico-degenerativos en
todo el organismo que se manifiestan preferente-
mente en 0jos, rifiones, nervios periféricos, co-
razén y vasos sanguineos. La diabetes mellitus es
una enfermedad que evoluciona silenciosamente
durante mas de 20 afios, a través de un sindrome
de envejecimiento prematuro hasta producir una
serie de problemas y complicaciones que pueden
llevar a la muerte incluyendo:

= Neuroldgicas: neuropatia periférica y acciden-
te vascular cerebral
= Ceguera: retinopatia y cataratas
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= Cardiacas: aterosclerosis e infarto
= Vasculares: gangrena
« Renales: insuficiencia renal

Por razones genéticas, sumadas a las ambien-
tales y culturales, la enfermedad es mas frecuente
en mexicanos que radican en los Estados Unidos
de Norteamérica, donde se calcula que afecta a
16 millones de personas. La enfermedad ademas
de frecuente es costosa. En términos de sufri-
miento y dinero se estima que aproximadamente
uno de cada siete doélares del cuidado médico
pagados en los Estados Unidos va al cuidado de la
diabetes mellitus, sobre todo para el tratamiento
de las complicaciones croénicas. En los Estados
Unidos, es la causa mas comun de ceguera en
adultos jévenes, de insuficiencia renal y de ampu-
tacion no traumatica de extremidades.*’

Estudios clinicos, longitudinales, multicéntricos,
prospectivos, aleatorios, bien controlados, de
reconocida importancia y trascendencia han sido
llevados a cabo durante las dos Ultimas décadas
en tres partes del mundo:

1. Estados Unidos: DCCT (Diabetes Control And
Complications Trial).

2. Inglaterra: UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study).

3. Japon: Kumamoto. Study of Optimal Diabetes
Control in Type 2 Diabetes Mellitus.

En ellos se demostro claramente que el riesgo
para el desarrollo y la progresion de las compli-
caciones cronicas de la diabetes mellitus esta es-
trechamente relacionado con el grado de control
de la glicemia, lo que se puede evaluar de manera
confiable sobre la base de determinaciones de la
glicohemoglobina HbAlc en forma trimestral.®

Los tres estudios mencionados, proporciona-
ron una sélida evidencia sobre la correlacion de
los niveles de HbAlc con los niveles de glucosa
promedio del trimestre previo (GPT) y con las
complicaciones crénico-degenerativas. En resu-

men, podemos concluir que en los tres estudios
quedd demostrado que por cada cambio de 1%
en HbAlc ocurre un cambio de aproximadamen-
te 35 mg/dL de glicemia promedio trimestral y
que la disminucion de 1% en HbAlc produce una
reduccion de 25% en la morbilidad y mortalidad.
De tal manera que ya no queda duda sobre la im-
portancia de la evaluacion de la glicohemoglobina
HbAlc, la cual:

= Refleja la concentracién promedio de glucosa
sanguinea de mas de 120 dias.

= Refleja el estado del paciente diabético tres
meses previos a la evaluacion.

= Tiene un enorme potencial para el diagnéstico
temprano de diabetes mellitas.

= Es el mejor indicador de la terapia del paciente
diabético.

= Es el indicador temprano de enfermedades
cronicas degenerativas.

= Es un excelente marcador bioldgico para la vi-
gilancia epidemioldgica.

Vigilancia epidemiolégica

Una nueva disposicién del Codigo de la Salud de
la Ciudad de Nueva York —donde los ancianos, los
negros, los hispanos y los miembros de algunos
otros grupos étnicos son desproporcionadamente
afectados—, entro en efecto en enero de 2006,
obligando a los laboratorios clinicos a informar
los resultados de HbAlc al Consejo de Salubri-
dad de la Ciudad como un método para llevar a
cabo la vigilancia epidemiolGgica de diabetes me-
llitus, utilizando métodos certificados por el Na-
cional Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP).®

La epidemia de diabetes mellitus en los Esta-
dos Unidos no ha dejado de crecer, generando
un incremento en complicaciones agudas y créni-
cas y en el nimero de muertes. El primer culpa-
ble es la falta de control de la glicemia, ademas de
hipertension, tabaquismo, obesidad y niveles ele-
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vados de los lipidos del colesterol. Aunque los
médicos saben tratar la diabetes mellitus en pa-
cientes individuales, el progreso global contra la
epidemia requiere de una mejora extensa en el
control de la glicemia, segun lo subrayado, por
encontrar recientemente que esa terapia intensi-
va con insulina reduce el riesgo de la enfermedad
cardiovascular entre pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 1.

En diciembre de 2005, el Consejo de Salud de
la Ciudad de Nueva York aprob6 una nueva estra-
tegia para enfrentar la epidemia de diabetes melli-
tus basada en el reporte electrénico obligatorio
de los valores de HbAlc desde los laboratorios
clinicos al Departamento de Salud de la Ciudad.
El requisito, que tomo efecto el 15 de enero de
2006, fue promulgado por el departamento de
autoridad estatutaria para las enfermedades croé-
nicas, informe y control regular de los laborato-
rios clinicos.

Se calcula que en Nueva York se creard un re-
gistro de uno a dos millones de resultados por
afio, el cual contemplaré informacion sobre los
pacientes y los médicos que ordenaron la prue-
ba. Los datos incluiran el nombre completo, la
fecha de nacimiento y la direccién de la persona
en estudio, asi como la fecha en que la prueba fue
realizada. El registro, que sera financiado por el
Departamento de la Salud, sera utilizado como
trazador de la epidemiologia de la hiperglicemia
para, de esta manera, supervisar la epidemia. La
Asociacion Americana de Diabetes Mellitus reco-
mienda que el andlisis de sangre, que mide el nivel
medio de glicemia en los dos a tres meses que
preceden, se realice por lo menos dos veces por
afo en los pacientes que estan alcanzando las metas
del tratamiento, que son quienes tienen control
estable de la glicemia, y trimestralmente en los
sujetos en los que el tratamiento ha cambiado o
en los que las metas no se estan alcanzando. La
meta para todos los pacientes en general es lo-
grar una Hbalc de menos de 7%. La meta para
cada individuo en particular es de menos de 6%.

Desafortunadamente, estas metas a menudo no
se alcanzan. En 1999 y 2000, solamente 37.0%
de adultos mayores de 20 afios de edad con dia-
betes mellitus diagnosticados por toda la nacion
estaban logrando tener valores debajo de 7%. Por
otra parte, mucha gente con diabetes mellitus
(89%) no conoce sus valores de HbAlc, ya sea
porgue no se la han medido o porque no se han
informado sobre sus resultados, o simplemente
porque no la recuerdan.

NGSP: Programa Nacional
de Estandarizacion
de Glicohemoglobina

Para la realizacién de la vigilancia epidemiolégica
de la diabetes mellitus, se exige la utilizacién de
métodos certificados por el NGSP (figura 1). El
proposito de este programa es el de estandarizar
los resultados de la prueba de la glicohemoglobina
para que los resultados clinicos del laboratorio
sean comparables al ensayo de las complicacio-
nes (DCCT) de la diabetes mellitus donde se es-
tablecio la correlaciéon de la hiperglucemia con
el riesgo de sufrir complicaciones cronico-de-
generativas.?

El NGSP comenzé a mediados de 1996. Hoy
dia puede ser accesado via internet en www.dgsp.
org; es patrocinado en parte por la Asociacién
Americana de Diabetes Mellitus para estandarizar
determinaciones de la prueba de HbAlc a los va-
lores de DCCT. Sobre una base anual, los fabri-
cantes de los métodos de comprobacion de la
prueba de HbAlc obtienen un certificado de tra-
zabilidad al método de referencia de DCCT (figu-
ra 1), si su método de comprobacion satisface
los rigurosos criterios de prueba para la preci-
sién y la exactitud.’* Es deseable que los labo-
ratorios utilicen solamente los métodos de com-
probacién de la prueba de HbAlc que han
acreditado la certificacion. Es también deseable
gue todos los laboratorios que realizan la medi-
cion de HbAlc participen a su vez en la prueba
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National Glycohemoglobin
Standardization Program
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Figura 1. Muestra del cer-
E- tificado de trazabilidad ex-
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] tendido por el NGSP

de aptitud del Colegio Americano de Pat6logos
gue comenzo6 en 1996, utilizando especimenes
de sangre entera. La meta para los pacientes en
general es un nivel de 6 a 7%, sin importar el
tipo del método de comprobacién, todos los re-
sultados se deben divulgar como porcentaje de
HbAlc.

El hecho de que existan muchos métodos para
la determinacion de la glicohemoglobina (GHB)
hace necesaria la estandarizacion en la industria
del diagndstico y entre los laboratorios clinicos,
ya que de otra manera no se podra alcanzar el
uso Optimo de esta prueba. Estudios recientes
han demostrado la necesidad, las ventajas y la via-
bilidad de llevar a cabo la estandarizacion de los
métodos para el andlisis de glicohemoglobina
(GHB) con base en la trazabilidad hacia el méto-
do cromatografico de referencia.!>1®

Sobre la base del impacto positivo que tendria
la estandarizacion de las determinaciones de GHB
en el cuidado de pacientes diabéticos, la Asocia-

cion Americana de Quimica Clinica (AACC) esta-
blecié un Subcomité para la Estandarizacién de
GHB en abril de 1993. La meta del subcomité fue
la de desarrollar un plan para la estandarizacion de
GHB que permitiera en Ultima instancia que los la-
boratorios clinicos individuales relacionen sus re-
sultados del andlisis de GHB con las conclusiones
de los Protocolos DCCT, donde se ha establecido
gue la correlacion de los valores de GHB con los
de la glicemia correlacionan bien con el riesgo de
desarrollar complicaciones diabéticas cronicas.

Al iniciar un programa de estandarizacién, el
subcomité recomendo que se utilizara el método
cromatografico de DCCT como procedimiento
de referencia, mientras se realizaban mas estu-
dios para determinar cuél seria el método de re-
ferencia definitivo y mientras se fabricaban los es-
tandares purificados de GHB.

Los esfuerzos tempranos de estandarizar va-
lores de GHB entre laboratorios clinicos, usando
un «calibrador universal», probaron que esto es
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Cuadro I. Correlacion de los niveles de HbAlc con los de
la glicemia promedio trimestral (GPT). GPT = (HbAlc x
35.6) - 77.3. Asociacion Americana de Diabetes (ADA).

Glicohemoglobina  GPT

HbA1c (%) (mg/dL) Interpretacion
4 67 No diabético
5 103 No diabético
6 139 No diabético
7 175 Meta ADA
8 211 Diabetes mellitus
9 247 Diabetes mellitus
10 283 Diabetes mellitus
11 319 Diabetes mellitus
12 355 Diabetes mellitus

Fuente: Diabetes Healthcare 2004; 27 (suppl 1): S91-S93.

factible con algunas técnicas de comprobacion.
Estudios mas recientes demostraron, sin embar-
go, que tal enfoque, aunque relativamente sim-
ple, no es adecuado para muchos de los méto-
dos existentes.

Se encontré que los materiales preparados para
calibrar, y que los materiales de control de cali-
dad interno y externo, estan sujetos a efectos de
matriz que generan multiples problemas que pue-
den hacerlos rendir resultados diferentes en mag-
nitudes significativas cuando se les compara con
los de especimenes de pacientes.

Dado que la meta importante fue alcanzar la
estandarizacién de la mayoria de los métodos
existentes y de los que estan en desarrollo, se
propuso que, para la mayoria de los procedimien-
tos, la correlacion con el método de referencia
de DCCT se deberia realizar desde el nivel de la
fabricacion, empleando los materiales y los for-
matos mas apropiados para cada método. Tam-
bién se propuso que la verificacion de la estanda-
rizacion del método se deberia basar en
comparaciones con muestras clinicas frescas ver-
sus el método de referencia, tal y como se llevé a
cabo cuando se realizd el programa de estandari-
zacion del colesterol.20-22

Actualmente, los criterios y las metas especifi-
cas del tratamiento de la diabetes mellitus estan
perfectamente validados usando GHB como in-
dice de la glicemia promedio trimestral (GPT).
Estd bien demostrado que dentro de los niveles
de GHB so6lo HbAlc guarda una relacion estre-
cha con la GPT. Mltiples estudios han demostra-
do que HbAlc es un indice de la glicemia prome-
dio trimestral confiable. La vida media del eritrocito
es de 120 dias. El nivel de HbAlc en cualquier
punto de tiempo es proporcional al promedio del
glébulo rojo mas joven al mas viejo.

¢, Como se relaciona la
HbA1C con la glicemia
promedio trimestral (GPT)?

En el cuadro | se presenta la relacion entre HbA1C
y GPT. En resumen, podemos asegurar que cada
cambio de 1% en HBalc representa un cambio
de aproximadamente 35 mg/dL en glicemia pro-
medio trimestral. Por cada 1% menos en HbAlc
se reduce 25% la morbilidad y la mortalidad. Esta
relacion solamente es aplicable cuando se emplean
métodos de Hbalc certificados por el NGSP Los
cuales, debemos reconocer, estan basados en
promedios totales y pueden variar levemente en
pacientes individuales.

La base de datos mas grande es precisamente
la que procede del estudio DCCT. Aungue las
determinaciones trimestrales de HbAlc fueron
el parametro mas importante para el control de
la glicemia, el estudio incluyé multiples determi-
naciones de glicemia a lo largo de todo el tiempo,
incluyendo las basales en ayuno, pre y pospran-
diales de 90 minutos. El analisis de los datos de
DCCT publicado més recientemente demostré
gue, en una muestra de 1,439 casos, existe una
correlacion lineal de Pearson de 0.82 con una re-
gresion lineal conforme a la formula GPT = (35.6
x HbAlc) - 77.3.23.24

Un coeficiente de correlacion de Pearson de
0.82 es indicativo de que existen factores que in-
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terfieren en la correlacion entre HbAlc con GPT
dentro de los que destacan:

1. Variantes y derivados de la hemoglobina:
es importante comprender y recordar los com-
ponentes normales de la hemoglobina, segin
presenta la figura 2, ya que existen situaciones
clinicas y cuestiones tecnoldgicas que pueden
afectar los resultados obtenidos.®% Para que
un método pueda ser certificado por el NGSP
es necesario que cumpla varios requisitos den-
tro de los que se incluyen:

Hemoglobina

100 %
Hemoglobina

2.5% + 0.5% 97 %
Hb A2 +F Hb Al

HbAla
% Glucosilacién 15%

|
|
HbA1b

5% 80%

Figura 2. Fracciones de la hemoglobina normal conforme al
método cromatografico de referencia.

= Las mediciones de Hbal total no son va-

lidas.

e El método debe ser especifico para
HbAlc.

e Estar libre de interferencias.

e CV<5%.

= Detectar variantes de hemoglobina.
= Rango de referencia 4 a 6%.

Es importante reconocer que existen condicio-
nes hereditarias que pueden afectar la determi-
nacion de HbAlc, dentro de las que destacan
hemoglobinopatias como la talasemia y la
drepanocitosis. Los resultados de la glicohemo-
globina en pacientes con HbSS, HbCC y HbSC
se deben interpretar con precaucion.?-% Es cla-
ro gque los métodos cromatograficos en los que
se pueden determinar todas las fracciones de la
hemoglobina son mas confiables que aquellos en
los que s6lo se reporta una cifra porcentual (fi-
guras 3y 4).%

. Supervivencia acortada del eritrocito: cual-

quier condicion que acorte la supervivencia del
glébulo rojo bajara el resultado de la prueba de

CROMATOGRAFIA HbA1C
Bio-Rad DiaSTAT Bio-Rad DiaSTAT
Well: 1 8:53 01, Jun. 1996 Well: 9 9:46 02, Jun. 1996
ID e, |5
PEAK RT % PEAK RT %
HbAlab 1.0% HbAlab 1.8%
HbAlc 187 5.1% HbAlc 187 9.8%
HbA1 6.1% HbA1 11.6%
HbAO 362 HbAO 356
A
100 200 300 400 500 100 200 300 400 500

Figura 3. Cromatografia de la hemoglobina

DiaSTAT results: Normal Patient
Chromatogram

DiaSTAT results: Diabetic Patient

Chromatogram

A conforme al método cromatografico de baja
presion (LPLC).
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Bio-Rad CDM System PATIENT REPORT 20.0
Bio-Rad Variant VFE Instrument #2 AV2050DE ]
17.57
Patient Data Analysis Data o ) ] 3 .
Sample ID: Unknow Analysis Performed: A?/12/1998 10:34 15.0 7 . ©
Patient ID: Injection Number: 196 Y] °© -
Name : Run Number: 8 N 1 |
Physician: Rack ID: 015 ] v |
Sex: Tube Number: 7 i . 12.57 E‘ |
DOB: Report Generated: 16/12/1998  08:40 ] |
Comments: Operator ID: 2/15 Run20 9] q
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Figura 4. Cromatografia de la hemoglobina conforme al método de referencia DCCT, que es el método cromatografico de alta

presién (HPLC).

GHB sin importar el método usado, incluyen-
do uremia, anemia y transfusion.®*4° En estos
casos, se pueden recomendar formas alterna-
tivas de prueba, por ejemplo la fructosamina.

3. Otros factores. Resultados falsamente bajos:
se ha informado que las vitaminas C y E pue-
den condicionar resultados bajos, probablemen-
te por inhibicién de la glicosilacion de la hemo-
globina.#42
Resultados falsamente elevados: se ha informa-
do que pueden sobreestimarse los resultados
de HbAlc en: anemia por deficiencia de hie-
rro, hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia,
uremia, alcoholismo crdénico, ingestion créni-
ca de salicilatos y abuso de narcoticos.**46
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