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RESUMEN

En la actualidad, nos encontramos frente a uno de los
problemas de salud mas graves no sélo para el sistema
de salud mexicano, sino para los sistemas de salud del
mundo: la diabetes mellitus. A esta enfermedad se le ha
dejado evolucionar, a pesar del reconocimiento de los
factores de riesgo que se asocian a ella, y de que cada
dia afecta a mas personas, cada vez mas jovenes, con el
consecuente aumento de la morbimortalidad asociada, asi
como de la pobre calidad de vida de los afectados una vez
manifestadas las complicaciones, por un lado, y, por el
otro, los altos costos que genera la atencion de quienes la
padecen. Programas preventivos se han desarrollado sin
éxito real, ya que el nimero de diabéticos «desconocidos»
indudablemente es elevado, como consecuencia de que la
deteccion no se realiza de manera adecuada y oportuna,
lo que permitiria «evidenciar» de manera temprana a los
prediabéticos y diabéticos no identificados, para proporcio-
narles un tratamiento oportuno y evitar las complicaciones
de la enfermedad. Desde mi punto de vista, es importante
impulsar la determinaciéon de HbAlc en poblacion abierta
para lograr este objetivo, debido a las ventajas que presenta
con respecto a las determinaciones de glucemia.

INTRODUCCION

n el perfil de la salud de la poblacién

mexicana sobresale la emergencia de
la diabetes mellitus (DM) como la enfer-
medad no transmisible que, sin lugar a
duda, rapidamente la estd convirtiendo
en la epidemia del siglo XXI y en un reto
del Sistema de Salud. De acuerdo con la
Federacion Internacional de Diabetes (FID),
China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y
México son los paises con mayor nimero de
diabéticos en ese orden (figura 7). Se calcula
que en nuestro pafs existen mas de cuatro
millones de pacientes, de los cuales mas de
un millén adn no han sido diagnosticados
(por cada diabético conocido existe un des-
conocido), esto se estima con base en que,
entre la poblacion adulta mayor de 40 anos,
en 20% existe intolerancia a la glucosa y

ABSTRACT

Currently, we are facing one of the most serious health
problems not only for the Mexican health system, but
for the health systems of the world: diabetes mellitus.
This disease has been allowed to evolve, this despite the
recognition of the risk factors associated with it, and that
every day affects more and more young people, with the
consequent increase in associated morbidity and mortality,
as well as the poor quality of life of those affected once the
complications are manifested, on the one hand, and on the
other; the high costs generated by the care of those who
suffer from it. Preventive programs have been developed
without real success, since the number of «unknowny
diabetics is undoubtedly high, as a consequence of the
fact that the detection is not carried out adequately and
in a timely manner, which would allow to «provey early
prediabetics and diabetics not identified, to provide them
with timely treatment and avoid the complications of the
disease. From my point of view, it is important to promote
the determination of HbAlc in the open population to
achieve this goal, due to the advantages it presents with
respect to blood glucose determinations.

10% son diabéticos, siendo la frecuencia dos
veces superior en las zonas metropolitanas
con respecto a las zonas rurales (cuadro 1).1-10

¢ COMO SE DEFINE Y SE CLASIFICA
LA DIABETES?

La DM es un padecimiento que se encuentra
descrito desde el afio 1,500 a.C. en el papiro
egipcio de Smith. Se trata de un grupo de
enfermedades metabdlicas crénicas de alta
prevalencia caracterizadas por un estado de
hiperglucemia y que esta ligada al proceso
de envejecimiento de la poblacién, al in-
cremento de la obesidad y a la adopcién de
nuevos patrones de comportamientos, como
los cambios en la dieta y la reduccion de la
actividad fisica; tiene un periodo de latencia
largo con una fase preclinica que puede pasar
desapercibida, por lo que es alta la posibilidad
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de que los pacientes sean detectados en forma tardia.
Esta enfermedad se caracteriza por alteraciones en el
manejo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas
derivadas de las deficiencias en la secrecién, la accién,
o ambas, de la insulina. La Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) clasifica a la diabetes en cuatro grupos,
a saber:%11-13

a) Diabetes tipo 1 (diabetes juvenil o insulinode-
pendiente): ésta ocurre en 5 a 10% de los casos y
es el resultado de la destruccién de las células B del
pancreas, la mayoria usualmente debido a origen
autoinmune, llevando a una deficiencia absoluta de
insulina. Los pacientes pueden ser de cualquier edad,
casi siempre delgados y suelen presentar comienzo

Cuadro I. Evolucion de la diabetes en México.!"!?

abrupto de signos y sintomas con insulinopenia antes
de los 30 afos de edad.

Diabetes tipo 2 (diabetes del adulto o no insulino-
dependiente): ésta se presenta en 90 a 95% de los
casos. Resulta de un defecto progresivo de la secrecion

Afo Lugar como causa de muerte N . . Lo .
° de insulina (resistencia y deficiencia gradual de la mis-
1940 Se le consideraba una enfermedad poco frecuente, ma). Muchos de los pacientes con este tipo de diabe-
pero a pesar de esto se encontraba dentro de las pri- tes suelen ser tipicamente diagnosticados qlespues., de
_— los 30 anos de edad y, cuando se hace el diagndstico,
1970 Las consecuencias de la enfermedad se incrementa- son obesos y presentan relativamente pocos sintomas
ron, ocupando el decimoquinto lugar clasicos. En la actualidad, existen evidencias que in-
1980 Se encontraba en el noveno lugar dican que este tipo de diabetes estd incrementando
1990 Alcanzé el cuarto lugar su prevalencia en ninos y adolescentes con obesidad,
2000 En las tltimas dos décadas, se ha demostrado que es dst como con el desarrollo de sindrome metabdlico.
ya la primera causa de muerte de las enfermedades Aunque estd influenciada por factores ambientales,
cronico-degenerativas (a nivel mundial es la tercera tamb|en es Ul:‘ .trastorno a|t§men‘t? herednt}arlo con
después del cancer y del infarto agudo de miocardio), variantes geneticas (se han identificado mas de 70
esto como consecuencia de que el nimero de perso- loci genéticos), lo que contribuye a una disparidad
nas con DM ha aumentado en su prevalencia. B
2030 Se estima que, en nuestro pais, existirin 11.9 millo- c) Diabetes gestacional: es la alteracion en el metabo-

nes de afectados, lo que representara un incremento
del 175%

lismo de los hidratos de carbono que se diagnostica
en el segundo o tercer trimestre del embarazo y que
no fue diagnosticada antes de la gestacion. Esta se

Tomado de: Campuzano MG, Lato-
rre SG. La HbA ¢ en el diagndstico
y en el manejo de la diabetes. Me-
dicina & Laboratorio. 2010; 16 (5-6):
211-241.

Figura 1.

Prevalencia de diabetes en adultos
entre 20 y 79 afios.
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constituye como la tercera gran categoria clinica de
esta clasificacion.

Tipos especificos de diabetes debido a otras cau-
sas: por ejemplo, sindromes de diabetes monogénica
(como la diabetes neonatal y la diabetes de inicio en
la madurez de los jévenes), enfermedades del pan-
creas exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis),
diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas
(como el uso de glucocorticoides en el tratamiento
de VIH/sida, o después de un trasplante de 6rgano),
otros sindromes genéticos asociados (anormalidades
cromosoémicas de los sindromes de Down, Klinefelter,
Turner, Wolfram), defectos genéticos en la funcién
de las células B del pancreas, defectos genéticos en

la accion de la insulina, endocrinopatias e infeccio-
nes, 10-11,14-22

¢(CUALES SON LAS COMPLICACIONES
DE LA DIABETES?

Como se ha mencionado previamente, en su etapa inicial
no produce sintomas, pero se trata de una enfermedad
discapacitante por los dafos micro- y macrovasculares
provocados a diferentes niveles del organismo, por lo
que, cuando se detecta tardiamente y no se trata en forma
adecuada, ocasiona complicaciones de salud graves que
pueden llevar a la muerte a través de entidades como:

a.

Cardiovasculares: es la principal causa de muerte
(50% de los casos) y, por tanto, una de las principales
manifestaciones de la diabetes. Hasta 75% de los
diabéticos tienen aumento de la presién arterial o
toman medicamentos para reducirla. La enfermedad
isquémica cardiaca y del cerebro es dos a cuatro
veces mas frecuente en estos pacientes. La diabetes
mellitus es altamente prevalente en pacientes con
falla cardiaca, especialmente en aquéllos con falla
cardiaca y fraccién de eyeccion preservada, y los
pacientes con ambas condiciones tienen mayor riesgo
de mortalidad, comparado con pacientes sin diabetes
o falla cardiaca.”:23-25

Renales: es la causa mas frecuente de insuficiencia
renal crénica, lo cual ocurre en 10 a 40% de los
pacientes. La manifestacion mas temprana de esta
complicacion es la presencia de microalbuminuria,
la cual progresa a albuminuria y disminucién en la
filtracion glomerular.7:22-24

Oculares: es la primera causa de nuevos casos de
ceguera adquirida en adultos de entre 20 a 74 anos

(retinopatia diabética en 15 al 60% de los pacien-
tes).23.24,26
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d. Neurolégicas: entre 50 al 70% de los diabéticos pue-

den presentar manifestaciones clinicas relacionadas
con dano del sistema nervioso periférico (neuropatia
diabética), por lo que su deteccién temprana es

importante ya que esta complicacion es irreversi-
ble.17,23,24,26

e. Amputaciones no traumaticas de miembros infe-

riores: 60% estd relacionada con la diabetes, como
consecuencia de la triada neuropatia periférica, ne-
Crosis y gangrena.

Baja testosterona en los hombres (disfuncién
sexual): los niveles medios de testosterona son mas
bajos en los hombres con diabetes en comparacion
con hombres sin diabetes. Los niveles de testosterona
también deben medirse en hombres con diabetes
que tienen niveles de testosterona cerca del limite
inferior, asi como promover la medicién de niveles
de las hormonas luteinizante y foliculoestimulante
para distinguir entre hipogonadismo primario y se-
cundario. La disfuncién también se puede constituir
como una manifestacion neurolégica y circulatoria
de la diabetes.

Enfermedad periodontal: es de mayor frecuencia y
severidad en pacientes con diabetes, ya que hasta un
tercio de los pacientes presentan esta entidad, la cual
no mejora hasta que se controla metabélicamente la
diabetes.

Inmunosupresion: estos pacientes son mas suscepti-
bles de padecer infecciones bacterianas, virales y/o
micoticas.

Complicaciones del embarazo: la hiperglucemia
de la embarazada, ya sea por diabetes gestacional
o por diabetes tipo 1 o 2, se puede relacionar con
preeclampsia o eclampsia, asi como aumento de
infecciones urinarias y de mortalidad materna. En el
caso del producto, se relaciona con macrosomfa, mal-
formaciones congénitas y aumento de la mortalidad
fetal.

Muerte prematura: la relevancia directa de esta
patologia esta definida por la magnitud de la po-
blacién afectada y el incremento en el riesgo de
muerte prematura por estar asociada con otros
problemas igual de importantes como la obesidad,
la hipertension y las enfermedades cerebrovascu-
lares. Se ha estimado que la esperanza de vida
en individuos con diabetes se reduce entre cinco
y 10 afos (en México la edad promedio de las
personas que murieron por diabetes en 2010 fue

de 66.7 afos, lo que sugiere una reduccion de 10
afios).1-423,27-28

k. Otras comorbilidades relacionadas:
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Cancer: la diabetes estd asociada con un mayor
riesgo de canceres de higado, pancreas, endome-
trio, colon/recto, mama y vejiga. Esta asociacion
puede ser el resultado de factores de riesgo com-
partidos entre la diabetes tipo 2 y el cancer (edad
avanzada, obesidad e inactividad fisica), pero
también puede ser debido a factores relacionados,
aunque la evidencia de esto es escasa.?®
Enfermedades autoinmunes: las personas con
diabetes tipo 1 estdn en mayor riesgo de otras
enfermedades autoinmunes, incluidas la enfer-
medad tiroidea, insuficiencia suprarrenal primaria,
enfermedad celiaca, gastritis/hepatitis autoinmu-
ne, dermatomiositis y miastenia grave. La diabetes
tipo 1 también puede ocurrir con otras enferme-
dades autoinmunes en el contexto de trastornos
genéticos especificos o sindromes poliglandulares
autoinmunes.?®

Deterioro cognitivo/demencia: la diabetes esta
asociada con un aumento del riesgo y la tasa de
deterioro cognitivo y un mayor riesgo de demen-
cia. Un metaanalisis reciente de observacion
prospectiva mostr6 que personas con diabetes
tienen 73% mas de riesgo de presentar demencia,
56% mayor riesgo de demencia/Alzheimer y un
aumento de 127% de riesgo de demencia vascular
en comparacion con personas sin diabetes.?®
Enfermedad del higado graso: la diabetes esta
asociada con el desarrollo de la enfermedad
hepatica crénica no alcohdlica y con carcinoma
hepatocelular. Elevaciones de las concentraciones
de transaminasas hepdticas estan relacionadas con
un mayor indice de masa corporal, circunferencia
de la cintura y niveles de triglicéridos y niveles mas
bajos de colesterol HDL.2°

Pancreatitis: personas con diabetes tienen aproxi-
madamente dos veces mayor riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda, lo que puede perturbar la
arquitectura global o fisiologfa del pancreas, que
a menudo resulta en la disfuncién tanto exocrina
como endocrina.?8

Fracturas: el riesgo especifico de fractura de
cadera es significativamente alto en personas
con ambos tipos de diabetes en ambos sexos.
La diabetes tipo 1 se asocia con la osteoporosis,
mientras que en pacientes con diabetes tipo 2 con
un mayor riesgo de fractura de cadera, a pesar de
tener densidad mineral de hueso més alta que en
diabéticos tipo 1.28

Discapacidad auditiva: es mas comin en perso-
nas con diabetes tanto en alta como en media/baja

Barba EJR. Diabetes: jepidemia o pandemia?

frecuencia que en aquéllos no diabéticos, tal vez
debido a neuropatia y/o enfermedad vascular.?®

8. Trastornos psicosociales/emocionales: la preva-
lencia de los diagndsticos de psicopatologia clini-
camente significativa es considerablemente mas
comln en personas con diabetes que en aquéllos
sin la enfermedad. Los trastornos psicolégico mas
comunes son:

a. Sintomas de ansiedad y trastornos diagnos-
ticables: por ejemplo, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno dismérfico corporal,
trastorno obsesivo compulsivo, fobias espe-
cificas, y trastorno de estrés postraumatico
son comunes en personas con diabetes. Las
preocupaciones incluyen miedos relacionados
con estados de hipoglucemia e inyecciones de
insulina.?8

b. Depresion: antecedentes de depresion,
depresion actual y el uso de medicamentos
antidepresivos son factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, principalmente
si el paciente presenta otros factores de ries-
go como obesidad y antecedentes familiares
de diabetes tipo 2. Los sintomas depresivos
afectan a uno de cada cuatro pacientes con
diabetes tipo 1 o tipo 2.%8

c. Trastornos del comportamiento alimentario:
se ha relacionado con altas tasas de trastornos
psiquidtricos comérbidos.?®

d. Problemas mentales graves: se ha observa-
do un aumento significativo en las tasas de
problemas mentales graves, particularmente
de esquizofrenia y de otros trastornos del
pensamiento en diabéticos tipo 2. En adicion,
antipsicéticos como la olanzapina requieren
mayor monitoreo debido a un aumento en el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 asociada
con este medicamento.?®

LA DIABETES COMO PROBLEMA
DE SALUD PUBLICA

El desafio para la sociedad y los sistemas publicos de
salud es enorme debido a los costos econémicos directos
o indirectos que se requieren para la atencion durante
toda la vida del paciente, asi como la pérdida en la ca-
lidad de vida directamente de la persona que la padece
e indirectamente de la de los familiares. En México, las
estimaciones existentes son muy variables con célculos
de costo de atencion por pacientes que van de 700 hasta
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3,200 délares anuales, lo que se traduce en 5 a 14% del
gasto de salud destinado a la atencion de esta enfermedad
y sus complicaciones, inversién que de acuerdo con la
FDI se relaciona directamente con la tasa de mortalidad
por esta causa.'329

El diagnéstico oportuno basado en evidencias es la
piedra angular del manejo efectivo y eficaz de las enfer-
medades, dentro del cual el laboratorio clinico juega un
rol fundamental.*

¢(QUE ES LA GLUCACION DE PROTEINAS?

Este fenémeno fue descrito en 1912 por el quimico
francés Maillard. Se trata de un proceso bioquimico que
ocurre en todo el cuerpo de manera pasiva por meca-
nismos no enziméticos de forma continua e irreversible,
y que depende del nivel de glucemia, lo que conlleva el
proceso de envejecimiento celular y tisular. Los dafios
producidos por la glucacion son: aterogénesis, oxidacion,
inflamacién e hipercoagulabilidad, los cuales son en gran
medida dependientes de la hiperlipidemia, los niveles
de radicales libres y la presencia de diversos reactantes
de fase aguda dentro de los que destaca la proteina C
reactiva.*

¢(QUE ES Y COMO SE FORMA
LA HEMOGLOBINA GLUCADAA,C?

La hemoglobina, el mayor componente del eritrocito es
un compuesto quimico constituido por un nicleo de hie-
rro transportado por la sangre dentro de los glébulos rojos
y cuya funcién es permitir la llegada del oxigeno a los teji-
dos del organismo. La hemoglobina humana esta formada

O Glucosa

Hemoglobina

Hemoglobina glucada

L

—

Glébulo rojo

Tomado de: Campuzano MG, Latorre SG. La HbA ¢ en el diagndstico
y en el manejo de la diabetes. Medicina & Laboratorio. 2010; 16 (5-6):
211-241.

Figura 2. Esquema de la glucacion de la hemoglobina.
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por dos dimeros de globina que en el adulto corresponde
a la HbA (aapp), la cual corresponde a mas de 97% de
la hemoglobina total y se constituye como la principal
proteina transportadora de oxigeno en el cuerpo, HbA2
(aad3) que corresponde al 2.5% y la hemoglobina fetal
(aoryy) que representa menos de 1%. Los glébulos rojos
viven aproximadamente 120 dias, y durante todo este
tiempo la hemoglobina sufre un proceso de glucacion, el
cual consiste en la incorporacién de glucosa a su molécula
convirtiendo la HbA en HbA, (figura 2). De 4 a 8% de la
HbA total puede sufrir modificaciones postraduccionales
y, dependiendo del tipo de azlcar que se incorpore,
la HbA, da como resultado una serie de componentes
menores bien diferenciados: HbA,a;, HbA a,, HbAb,
HbA,c (figura 3 y cuadro I), siendo esta Gltima el principal

Glucada total

@

Tomado de: Campuzano MG, Latorre SG. La HbA ¢ en el diagndstico
y en el manejo de la diabetes. Medicina & Laboratorio. 2010; 16 (5-6):
211-241.

Figura 3. Esquema de los diferentes tipos de hemoglobina.

Cuadro II. Tipos de hemoglobina glucada.!®*

Producto

final Reaccion

HbA a, Glucacion con fructuosa 1, bifosfato

HbA a, Glucacion con glucosa 6 fosfato

HbA b Glucacion con manosa

HbA ¢ Glucacion con glucosa

LHbA ¢ Fraccion labil de la HbA, ¢ (fraccion aldimina)
SHbA ¢ Fraccion estable de la HbA, ¢ (fraccion cetoamina)
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componente de la HbA, (aproximadamente 80%), la cual
se forma por la condensacién de la glucosa en la porcién
N-terminal de la cadena p de la hemoglobina, por lo que
se le conoce como hemoglobina glucada o glucohemog-
lobina (tradicionalmente mal denominada hemoglobina
glicosilada o glucosilada). Los aumentos sostenidos de la
glucemia provocan que la glucosilacion sea mds intensa
y mayor sea el porcentaje de la hemoglobina glucada
con respecto a la hemoglobina normal, por lo tanto, la
cantidad de hemoglobina glucada estd directamente
relacionada con la concentracién promedio de glucosa
en sangre. 10122933

En personas sanas alrededor de 4 a 6% del total de
la hemoglobina es glucada, mientras que en el caso de
personas diabéticas el valor se incrementa en relacion
al grado de hiperglucemia (cuadro Ill). La cuantificacion
porcentual de la HbA,c no refleja un simple promedio
de glucosa sanguinea durante los 120 dias previos, sino
que es un promedio ponderado, lo cual quiere decir que
50% del resultado de la medicién refleja la concentracion
de glucosa en sangre durante el mes previo (Gltimo mes),
otro 25% esta dado por la concentracién de glucosa del
segundo mes previo a la medicién actual, y 25% restante
por el tercero y cuarto meses previos. Se ha establecido
que cada incremento de 1% en el porcentaje de HbA,c
corresponde a un incremento aproximado de 30 a 35
mg/dL en el promedio de la glucosa en sangre.313435

Cuadro III. Correlacion de la glucohemoglobina HbA ¢

con la glucemia promedio trimestral.*3!32

HbA c% GPT (mg/dL) Mmol/L
12.00 298 (240-347) 19.5
11.00 269 (217-314) 17.5
10.00 240 (193-282) 15.5

9.50 240

9.00 210 (170-249) 13.5
8.50 195

8.00 180 (147-217) 11.5
7.50 165

7.00 150 (123-185) 9.5
6.50 135

6.00 120 (100-152) 7.5
5.50 105

5.00 90 (76-120)

4.50 75

4.00 60

3.50 45
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Es importante también considerar que los niveles de
HbA,c pueden variar entre individuos, asi como en el
mismo individuo, ain en concentraciones similares de
glucosa en sangre, esto debido a que existen tres tipos
de variabilidad biolégica:*3

e Analitica: la Federacién Internacional de Quimica Cli-
nica (IFCC) y el Programa Nacional de Estandarizacién
de la Glucohemoglobina consideran que el coeficiente
de variacién interlaboratorio sea < 3-4%. Casi todos
los métodos de medicién de HbA, c tienen excelente
correlacion; sin embargo, los resultados pueden diferir
si no estan debidamente estandarizados.??

* Clinica: las variaciones intraindividuales de HbA,c
dependen del estado clinico del paciente y, por lo
tanto, del control de sus niveles de glucosa en sangre.
La ADA establece los siguientes valores de HbA,c con
sus respectivos valores promedio de glucosa:

a) Individuos normales: 4-6%;

b) Individuos con superexcelente control: < 6% (135
mg/dL);

c) En excelente control: 7% (170 mg/dL);

d) Buen control: 8% (205 mg/dL);

e) Regular 9%: (240 mg/dL);

f)  Pobre control: 10% (275 mg/dL);

g Muy pobre control: 11% (310 mg/dL);

h) Extremadamente pobre control: = 12% (345 mg/dL).

Estos valores corresponden al riesgo en salud que va
de muy bajo con valores de HbA,c < 6%, hasta extre-
madamente altos = 12%. Es importante considerar que
en otras enfermedades como el sindrome urémico y la
insuficiencia renal se pueden alterar los valores de HbA,.
Las variaciones interindividuales en estos pacientes son
principalmente debidas a la variabilidad biolégica.?3

* Bioldgica: se refiere a la falta de constancia de las
magnitudes bioquimicas, cuya medicién posee interés
clinico. Esta variabilidad puede dividirse en:

— Fisioldgica: debida a fluctuaciones metabélicas y
a otros procesos fisiolégicos.

— Patoldgica: si se relaciona con enfermedades.

— latrogénica: si es debida a acciones terapéuticas
dentro de las que se incluye la ingesta de medi-
camentos.

Esta variabilidad es responsable de que un individuo
no tenga el mismo valor de una magnitud a lo largo
del tiempo (variabilidad biolégica intraindividual),
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mientras que el responsable de que los valores me-
dios de esa magnitud puedan ser diferentes entre los
de una poblacién se denomina variabilidad bioldgica
interindividual. La HbA,c presenta ambas variabilida-
des tanto en sujetos sanos como en diabéticos, lo que
puede estar influenciado por diversos factores como
la vida media del eritrocito, de alteraciones externas
(infecciones, exposicion a agentes téxicos, etcétera) o
internas (anemia hemolitica hereditaria o adquirida)
que modifican la vida media del eritrocito. Es impor-
tante también considerar la presencia de variantes de
Hb con caracteristicas cromatograficas similares a la
HbA,c o que interfieren con el proceso de glucacién,
lo que puede dar lugar a resultados falsamente incre-
mentados o disminuidos.?233

BREVE HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO
DE LAHBA,C

Han pasado varios afios desde que surgieron los grandes
estudios clinicos que trataban de demostrar la utilidad de
la hemoglobina glucada como un verdadero marcador
glucémico. A continuacién, se resume la historia de esta
molécula:

1955: Kunkel y Wallenius informaron de la separacién de
diversas fracciones menores de la hemoglobina mediante
electroforesis.

1962: Huisman y Dozy reportaron el incremento
en una de las fracciones menores de la hemoglobina en
cuatro pacientes con DM.

1963: Schnek y Schroeder demostraron que este
componente tenfa caracteristicas cromatogréficas muy
similares a la hemoglobina glucada HbA, c%.

1968: Samuel Rahba y su grupo se percatan de que
dos pacientes con antecedentes de diabetes mostraban
movimientos anormales en una de las fracciones de la
hemoglobina, a la que llamaron «componente diabético.
En ese mismo ano, Bookchin y Gallop la definen como
una glucoproteina.

1975: Bunn'y colaboradores describen las reacciones
bioquimicas que llevan a su formacion.

1976: Anthony Cerami, Ronald Koenig y asociados
proponen su uso para el monitoreo del control del me-
tabolismo de la glucosa.

1997: El Comité de Expertos en Diabetes niega su
uso como diagnéstico de DM, esto debido a su pobre
estandarizacion.

1999: Este mismo Comité se pronuncia a favor del
diagnéstico de DM mediante la medicién de la HbA,c,
debido a su correlacién con el estado glucémico.
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2008: El Comité Internacional de Expertos indica
que los avances en la estandarizacion y precisién en la
medicion de la HbA,c concuerda con la de glucemia.

2010: La ADA acepta su medicion como el método
diagnéstico de eleccién.431:32,36

¢(QUE METODOS DE MEDICION
DE HbA,c EXISTEN?

Existen mas de treinta métodos comercializados para su
determinacion; sin embargo, se pueden dividir en dos
categorfas principales:

1. Métodos basados en las diferencias de cargas entre
elementos glicados y no glicados de la hemoglobina
(cromatografia liquida de intercambio iénico y elec-
troforesis), y

2. Métodos que se basan en las diferencias estructurales
entre elementos glicados y no glicados de la hemog-
lobina (cromatografia de afinidad con columnas de
boronato e inmunoensayo).37:38
En la actualidad, la cromatografia liquida de alta efi-

ciencia de intercambio iénico es considerada el método

de referencia en los laboratorios clinicos.?”

¢(QUE ES LA CROMATOGRAFIA LiQUIDA
DE ALTA EFICACIA?

El proceso cromatografico contempla la separacién de los
componentes de una mezcla. Para esto, un extracto de la
muestra serd disuelto en una fase mévil, la cual a su vez es
impulsada a través de una fase inmovil (fase estacionaria)
que puede ser sélida o liquida (cromatografia liquido-
sélido o liquido-liquido). Los componentes de la muestra
presentan diferencias en cuanto a sus propiedades fisico-
quimicas (solubilidad, tamafo, fuerza iénica, polaridad,
afinidad, etcétera). La interaccién quimica entre la fase
movil y la muestra y entre la muestra y la fase estaciona-
ria determina el grado de migracién y separacion de los
compuestos contenidos en la muestra. Como resultado
de estas diferencias en la movilidad de los componentes
de una muestra, éstos se separaran uno de otro.3940

La cromatografia liquida de alta eficacia se basa en
la separacién de las especies de hemoglobina segin
las diferencias de carga. Las especies de hemoglobinas
fluyen de las microcolumnas de intercambio cati6nico a
diferentes tiempos mediante la aplicacién de un buffer
que incrementa la fuerza iénica. La concentracion de
cada fraccion eluida es medida por un espectrofotémetro
cuantificando el &rea bajo cada pico (figura 4). La muestra
se inyecta en el seno de la fase movil, donde es soluble,
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y es transportada a través de una columna por el flujo
continuo de fase mévil a alta presion. La fase estacionaria
esta formada por particulas de pequeno diametro, este
proceso cinético se conoce como elucién.3940

Esta técnica es utilizada en laboratorios clinicos de
referencia como técnica definitiva. Sus aplicaciones son
mdltiples, algunas de ellas clasificadas en funcién del tipo
de separacion:

* Liquido-solido: separacién de monoglicéridos, digli-
céridos, triglicéridos, esteroides y vitaminas.

* Afinidad: utilizada para separar protefnas y anticuer-
pos con fines preparativos.

* Intercambio idnico: separacién de hemoglobinas,
isoenzimas de la creatina cinasa o la L-lactato-deshi-
drogenasa y andlisis de aminoacidos. Otra aplicacion
esta dirigida para retirar interferencias ionicas de otras
sustancias para su posterior analisis.

* Filtracién en gel: en la determinacién de las masas
molares de macromoléculas.

* Fase reversa: la cromatografia liquido-liquido es
la mas utilizada en el laboratorio toxicoldgico para
drogas de abuso, anfetaminas, metanfetaminas y
antagonistas o narcéticos, asi como deteccién y mo-
nitorizacién de una amplia variedad de farmacos.*?

¢QUE CONDICIONES MODIFICAN EL RESULTADO?

Dentro de los factores que pueden influir en la medida
de la HbA,c se encuentran:

Linea de flujo, con la
solucién a analizar

-
st
;"
o®
Columna HPLC
_ A
Lampara

T

Figura 4. Esquema del principio de la cromatografia de alta eficiencia.
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* Envejecimiento (puede no ser adecuada en personas
mayores de 65 anos).

* Afectaciones en la permeabilidad o en la vida media
de los eritrocitos: hemorragia aguda, anemia hemolitica
(reduce la concentracién de HbA,c) o ferropénica (in-
crementa en 2% o mas el valor de HbA, c), transfusién
sanguinea, pérdidas de sangre, malaria crénica, etcétera.

* Variaciones genéticas y las formas derivadas de mo-
dificaciones quimicas que afecten a la hemoglobina
en su tipo, cantidad o calidad (HbS,c, HbC, Hb-
carbamilada: aparece en pacientes con insuficiencia
renal y su concentracion es directamente proporcional
a la concentracion de urea), Hb-acetilada (descrita
en pacientes que ingieren una dosis mayor de 4 g/
dia de acido acetilsalicilico), elevacion de la Hb fetal
(B talasemias).

* Otras: pacientes con VIH y gestantes.!231:37:41:42

¢QUE VENTAJAS PRESENTA LA DETERMINACION
DE HBA,C VERSUS GLUCEMIA PLASMATICA EN
AYUNO?

Dentro de las ventajas de utilizar la medicién de HbA,c
frente a la glucemia plasmatica en ayuno y prueba de
tolerancia oral a la glucosa postprandial se encuentran
las siguientes:

*  Su medicion ha sido estandarizada, mientras que las
mediciones de glucosa no lo han sido tan estrictamente.

* Ofrece mejor indice de exposicion a altos niveles
de glucemia, asi como un mejor indice del riesgo de
padecer complicaciones a largo plazo (cuadro IV).

* Presenta menor variabilidad bioldgica, asi como me-
nor inestabilidad preanalitica. Puede evaluarse sin
condiciones horarias o de ingesta previa especifica;
es decir, no guarda relacion con el ayuno y tampoco
requiere preparacion alguna.

Cuadro IV. Incremento en el riesgo de complicaciones

asociadas al 1% de aumento en el nivel de HbA c.*

Incremento de riesgo
Evento por evento (%)
Muerte relacionada con diabetes 21
Infarto del miocardio 14
Enfermedades vasculares periféricas 43
Enfermedades microvasculares 37
Extraccion de cataratas 19

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2018; 65 (4): 211-221

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Barba EJR. Diabetes: ;epidemia o pandemia? 219
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Cuadro V. Niveles de decision clinica para el diagndstico diferencial de la diabetes mellitus.

Diagnostico GBA mg/dL HbA c% GP-2h PTGO
Sano <99 <5.6 <139
Prediabetes, intolerancia a la glucosa 100-125 5.7-6.4 140 mg/dL (7.8 mmol/L) a 199 mg/dL (11.0 mmol/L)
Diabetes mellitus > 126 >6.5 >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
Etapa 1 Deteccion Clinica 4-P: Presente o ausente
Glucemia basal en ayuno > 100 mg/dL
Etapa 2 Confirmacion Clinica 4-P: Presente

Glucemia basal en ayuno > 126 mg/dL
Hemoglobina glucada HbA ¢ > 6.5%
Glucemia promedio trimestral > 135 mg/dL

GBA = Glucemia basal en ayuno, GP-2 PTGO = Glucosa plasmatica a las dos horas de la ingesta de 75 gramos de glucosa, PTGO = Prueba de tolerancia

a glucosa oral. 4-P (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso).

e Ofrece un resultado estimado de la concentracién
de glucosa en el eritrocito de 120 dias anteriores a la
toma de la muestra.

* Es menos susceptible de verse afectada por factores
externos (estrés, infecciones, etcétera) y que habitual-
mente alteran las cifras de glucemia.

* Respecto a la tolerancia oral a la glucosa, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que
se mantenga como prueba diagnéstica (parametro
metabdlico que depende de la respuesta secretoria
de insulina por las células B) debido a su mayor
sensibilidad y especificidad que la glucosa sérica
en ayuno; sin embargo, el inconveniente de ésta
es su alto costo y su poca reproducibilidad. Podria
utilizarse para la bisqueda de los estados de pre-
diabetes.31,32,36,41,42

HEMOGLOBINA GLUCADA
COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

La ADA establece como criterios diagnésticos de DM tipo
2 cuando se obtiene los resultados del cuadro V.4

Por otra parte, la ADA recomienda que esta prueba
se realice al menos dos veces al afio en pacientes con
control glucémico estable y trimestral en aquéllos en los
que ha sido necesario modificar el tratamiento.3?

CONCLUSIONES
La DM es un problema de salud publica nacional y cada

vez se manifiesta a edades mas tempranas, siendo la
obesidad uno de los factores predisponentes. Dado que

esta entidad puede evolucionar por afios de forma poco
manifiesta y muchos de los casos son diagnosticados cuan-
do ya estan presentes las complicaciones, una estrategia
adecuada para la prevencién de dichas complicaciones
es el diagnéstico temprano de la misma.*>4°

Tradicionalmente, el diagndstico de DM se realiza
mediante la determinacion de glucemia en diferentes
circunstancias (ayuno, al azar o mediante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa). Otro instrumento para
su diagnostico es la hemoglobina glucada, la cual desde
el ano 2009 se encuentra recomendad para su uso diag-
néstico con un valor de corte = 6.5%, por la ADA, IDF
y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD) y en el 2011 por la OMS. 46

Se le reconocen varias ventajas a la HbA,c sobre
la glucemia en ayunas o la prueba de tolerancia a la
glucosa, debido a que no requiere el estado de ayuno,
tiene mayor estabilidad preanalitica y menor variacion
de un dia a otro por causa de estrés o enfermedad; pero
dentro de sus inconvenientes estan su mayor costo, baja
disponibilidad, correlacién incompleta entre los valores
de HbA,cy el promedio de la glucemia en individuos y
grupos poblacionales, asi como por ciertas anemias y he-
moglobinopatias, y situaciones con recambio eritrocitario
anormal como embarazo, pérdida de sangre reciente,
transfusiones o anemias hemoliticas, situaciones en las
cuales se recomienda utilizar exclusivamente criterios
de glucemia.'347-50

En México, 9.2% de la poblacién presenta un diagnés-
tico previo de diabetes y, con base en esta cifra, una vez
diagnosticada aproximadamente 80% recibe tratamiento
y, de acuerdo a la Federacion Mexicana de Diabetes, 25%
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(uno de cada cuatro) presenta evidencia de un adecuado
control metabdlico.!”
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