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RESUMEN

Introduccién: la diabetes mellitus comprende un grupo de enfermedades
metabdlicas heterogéneas caracterizadas por hiperglucemia. Tradicionalmente su
diagndstico se ha realizado a través de la determinacién de glucemia en diferentes
circunstancias: ayunas, al azar o durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa; otro instrumento para el diagndstico de esta enfermedad es la
hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Objetivo: evaluar el uso de la HbA1lc en el diagnédstico precoz de la diabetes
mellitus en relacién con la glucemia en ayunas.

Métodos: estudio transversal en 200 pacientes no diabéticos divididos en dos
grupos: hiperglucémico (glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L; n= 99) y
normoglucémico (glucemia en ayunas < 5,6 mmol/L; n= 100). Se clasificaron
después de un programa de estudio en no diabéticos (n= 101), prediabéticos

(n= 80) y diabéticos (n= 19). Se determind el coeficiente de correlacion de Pearson
de HbA1lc y glucemia en ayunas. Se compararon las varianzas para cada grupo de
HbA1c por ANOVA de un factor. Se utilizdé curva operativa del receptor para la
convergencia de los valores de HbA1c segun diagndstico. Se determind sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de HbAlcy
glucemia en ayunas para el diagndstico del estado glucémico.
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Resultados: se encontrd correlacion entre los valores de HbA1lc y glucemia en
ayunas (r= 0,753; p= 0,000). La varianza entre cada grupo fue de 0,752 por
ANOVA de un factor (p= 0,000). El area bajo la curva para el diagnédstico de
diabetes mellitus fue 0,915 (p= 0,000). La HbA1c para el diagndstico de la diabetes
tuvo sensibilidad (42,1 %), especificidad (7,8 %), valor predictivo positivo (66,7 %)
y valor predictivo negativo (94,1 %).

Conclusién: los individuos clasificados como diabéticos con una HbAlc = 6,5 %
son diferentes de aquellos clasificados como tal por la prueba de tolerancia oral a la
glucosa. La HbA1c con valor de corte > 6,5 % es una herramienta util para
confirmar el diagnédstico de diabetes mellitus; sin embargo, no es adecuada para
estudios de pesquisa.

Palabras clave: diabetes mellitus, hemoglobina A glucosilada, diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus comprises a heterogeneous group of metabolic
diseases characterized by hyperglycemia. Traditionally diagnosis was made through
the determination of glucose in different circumstances: fasting, at random or
during oral glucose tolerance; another tool for the diagnosis of this disease is
glycosylated hemoglobin (hbalc).

Objective: evaluate the use of hbalc in the early diagnosis of diabetes mellitus in
relation to fasting glucose.

Methods: cross-sectional study was conducted in 200 non-diabetic patients divided
into two groups: hyperglycemic (fasting glucose = 5.6 mmol/L; n= 99) and
normoglycemic (fasting glucose < 5,6 mmol /L; n= 100). They were classified after
a program of study in nondiabetic patients (n= 101), pre-diabetic patients (n= 80)
and diabetic patients (n= 19). Hbalc Pearson correlation coefficient and fasting
plasma glucose was determined. Variances for each Hbalc group by one-way
ANOVA were compared. Receiver operating curve for Hbalc convergence as
diagnosis was used. Hbalc sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value and FPG for the glycemic status diagnosis were
determined.

Results: correlation was found between HbA1lc and fasting plasma glucose

(r= 0.753; p= 0.000). The variance between each group was 0.752 by one-way
ANOVA (p = 0.000). The area under the curve for diabetes mellitus diagnosis was
0.915 (p= 0.000). HbA1c for diabetes diagnosis had sensitivity (42.1 %), specificity
(7.8 %), positive predictive value (66.7 %) and negative (94.1 %) predictive value.
Conclusions: individuals classified as diabetics with a HbAlc > 6.5 % are different
from those classified as such by the oral glucose tolerance test. HbAlc cutoff value
> 6.5 % is a useful tool to confirm the diagnosis of diabetes mellitus; however, it is
not suitable for research studies.

Keywords: diabetes mellitus, glycated hemoglobin, diagnosis.

51
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina Militar. 2015;44(1):50-62

INTRODUCCION

La diabetes mellitus comprende un grupo de enfermedades metabdlicas
heterogéneas caracterizadas por hiperglucemia, producto de un déficit de la accion
o secrecion de insulina, o ambos. La hiperglucemia crénica se asocia con dafo a
largo plazo, disfuncién e insuficiencia de diferentes érganos, especialmente los ojos,
rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos.?!

Dado que la diabetes puede evolucionar por afos de forma poco manifiesta, 46 %
de quienes la padecen a nivel mundial no estan al tanto de su enfermedad.? Muchos
casos al diagndstico ya presentan complicaciones.3-5 De ahi que una estrategia
adecuada para la prevencion de sus complicaciones seria el diagnostico temprano.

Tradicionalmente el diagnédstico de diabetes mellitus se ha realizado a través de la
determinacion de glucemia en diferentes circunstancias: ayunas, al azar o durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG). Otro instrumento para su
diagnostico es la hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Desde 2009 un comité internacional de expertos compuesto por miembros de la
American Diabetes Association (ADA), International Diabetes Federation (IDF) y
European Association for the Study of Diabetes (EASD) recomendd el uso de la
HbA1lc para el diagnostico de diabetes con un valor de corte igual o superior a

6,5 %.% En el 2011 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) también lo aceptd.”

Se le reconocen varias ventajas a la HbAlc sobre la glucemia en ayunas y la PTG:
mayor conveniencia debido a que no es necesario el estado de ayunas, mayor
estabilidad preanalitica y menores variaciones de un dia a otro por causa de estrés
o enfermedad. Tiene como inconveniente mayor costo, baja disponibilidad,
correlacién incompleta entre los valores de HbA1lc y el promedio de las glucemias
en algunos individuos y grupos poblacionales, asi como por ciertas anemias y
hemoglobinopatias. En situaciones con recambio eritrocitario anormal como el
embarazo, pérdida de sangre reciente, transfusiones o anemias hemoliticas se
recomienda emplear exclusivamente criterios de glucemia.®

En el Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay” se realiza la determinacion
cuantitativa de HbA1c en sangre. El método se basa en una interaccién antigeno-
anticuerpo medida como absorbancia. Se ha utilizado en el seguimiento y control
de pacientes diabéticos, sin embargo, no con fines diagndstico, el cual tendria gran
importancia para la deteccién temprana de la enfermedad.

El objetivo de este estudio es evaluar el uso de la HbA1lc en el diagndstico precoz
de la diabetes mellitus en relacién con la glucemia en ayunas.

METODOS

Se realizdé un estudio transversal en 200 pacientes no diabéticos atendidos en la
sala de examenes preventivos del Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”,
entre julio de 2012 y junio de 2013. Se seleccionaron todos los pacientes que
tuvieron glucemia en ayunas superior o igual a 5,6 mmol/L (grupo hiperglucémico,
n= 99); por cada paciente se selecciond un control con glucemia inferior a

5,6 mmol/L (grupo normoglucémico, n= 101) a través de método aleatorio simple.
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En todos los pacientes se recogié edad, sexo, peso, talla. Se calculé el indice de
masa corporal (IMC) segun la formula: peso en kg/(talla en m);? antecedentes
familiares de diabetes mellitus (familiares de primer grado: madre, padre o
hermano); factores de riesgo cardiovasculares: habito de fumar, hipertension
arterial, sedentarismo, hiperlipoproteinemia y obesidad. Como portador de
enfermedad cardiovascular se considerd al paciente con diagndstico establecido de
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica o una
combinacion de ellas.

Se calculd en todos los pacientes el filtrado glomerular estimado (FGe) segun la
ecuacion de Cockcroft y Gault modificada para el peso ideal.

A todos se les realizé glucemia en ayunas, colesterol total y creatinina a través de
autoanalizador Mindray BS 400; se usaron como unidades de medidas mmol/L o
HMmol/L segun el sistema internacional de unidades.

Para los analisis de glucemia se utiliz6 como método la glucosa oxidasa en plasma
VEenoso.

Al grupo hiperglucémico se le realizé PTG en busca de diabetes oculta. A ambos
grupos se les realizé HbA1lc.

Fueron reclasificados en tres diagnodsticos finales a partir de los criterios
diagnosticos de la ADA: no diabéticos (n= 101), prediabéticos (n= 80) y diabéticos
(n= 19). Como prediabetes se contemplé glucemia en ayunas alterada (GAA,
glucemia en ayunas = 5,6 mmol/Ly < 7 mmol/L), tolerancia a la glucosa alterada
(TGA, glucemia en la 2da. hora de una PTG = 7,8 mmol/Ly < 11,1 mmol/L) y
prediabetes doble (glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L y < 7 mmol/L mas glucemia
en la 2da. hora de una PT = 7,8 mmol/Ly < 11,1 mmol/L).

Se utilizé la prueba chi cuadrado para determinar la significacion de la relacién
entre variables cualitativas. Las variables cuantitativas se presentan en media y su
desviacién estandar; se utilizé la prueba t de Student para la diferencia de medias.

Se determiné el coeficiente de correlacién de Pearson de las variables cuantitativas
HbA1lc y glucemia en ayunas. Se compararon las varianzas de la HbA1lc para cada
diagnostico final por ANOVA de un factor. Se utilizd la curva operativa del receptor
(COR) para el célculo de la convergencia de los valores de la variable dependiente
(diagnéstico) con los de la HbA1lc segun los valores de corte establecidos por la
ADA: < 5,7 % normal, 5,8 %-6,4 % riesgo aumentado y = 6,5 % diabetes. Se
determind la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo de la HbA1c y la glucemia en ayunas para el diagndstico de
diabetes mellitus. Se trabajo con un nivel de confiabilidad del 95 %.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica del Hospital Militar Central
“Dr. Carlos J. Finlay”. Todos los pacientes participaron de forma voluntaria y
expresaron su decision mediante el procedimiento de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Existido un predominio del sexo masculino (156 pacientes), de ellos 77 (49,4 %) en
el grupo hiperglucémico, por lo que la distribucién del sexo en este grupo fue
equitativa (p= 0,538). Hubo 42 fumadores (25 en el grupo normoglucémico;

59,5 %), sin diferencia significativa entre los grupos. Los antecedentes familiares
de diabetes mellitus se presentaron en 81 pacientes, con una ligera tendencia al
predominio en el grupo hiperglucémico (46; 56,8%), aunque no existe significacidon
estadistica (p= 0,06). La edad = 45 anos prevalecié en el grupo hiperglucémico con
76 pacientes (58,5 %; p= 0,000) de los 130 pacientes que cumplian este criterio
(tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes de los grupos hiperglucémico y normoglucémico

Grupo
- — — Valor p
Hiperglucémico Mormo glucémico
M 77 (49,4) 79 (50,6)
Sexo 0,538
F 22 (50,0) 22 (50,0)
. Si 17 (40,5) 25 (59,5)
Tabaquismo 0,127
No 82 (51,9) 76 (48,1)
AF de Si 46 (56,8) 35 (43,2)
diabetes 0,060
mellitus Mo 53 (44,5) 66 (55,5)
. Si 76 (58,5) 54 (41,5)
= 45 anos 0,000
No 23 (32,9) 47 (67,1)
IMC = Si 90 (56,6) 69 (43,4)
2 0,000
25kg/m Mo 9 (22,0) 32 (78,0)
- Si 79 (55,6) 63 (44,4)
Sedentarismo 0,005
No 20 (34,5) 38 (65,5)
Si 46 (65,7) 24 (34,3)
HTA 0,001
No 53 (40,8) 77 (59,2)
Si 73 (72,3) 28 (27,7)
HLP 0,000
No 26 (26,3) 73 (73,7)
si 9 (81,8) 2 (18,2)
ECV 0,027
Mo o0 (47,6) 99 (52,4)
Edad (afios) 50,61+11,62 42,06x11,77 0,000
IMC (kg/m2) 30,89+5,60 27,43+4,76 0,000
Glucemia (mmol/L} 6,79+2,30 4,90x0,46 0,000
Colesterol (mmol/L) 5,35%+1,12 4,46x1,07 0,000
Triglicéridos (mmol/L) 2,18+1,59 1,10+0,46 0,000
HbAlc (%) 5,68+1,34 4,89+0,52 0,000
Creatinina (gmol/L) 89,43+£18,15 90,10+16,12 0,785
FGe (mL/min/1,73m?2) 71,95+18,44 77,50£15,74 0,023

M: masculino; F: femenino; AF de diabetes mellitus: antecedentes familiares de diabetes mellitus;
= 45 afios: mayor o igual a 45 afios; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial;
ECV: enfermedad cardiovascular; HbAlc: hemoglobina glucosilada; FGe: filtrado glomerular estimado.
Los datos se presentan en ndmero y tanto por ciento para las variables cualitativas v media £ SD para las
variables cuantitativas.

54
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina Militar. 2015;44(1):50-62

Igual fendmeno se aprecid con el IMC = 25 kg/m? en el grupo hiperglucémico con
90 pacientes de 159 (56,6 %; p= 0,000). El sedentarismo estuvo presente en

142 pacientes, de ellos 79 en el grupo hiperglucémico (55,6 %; p= 0,005) con una
significacion estadistica. Eran hipertensos 70 pacientes, de ellos 46 en el grupo
hiperglucémico (65,7 %; p= 0,001); portadores de hiperlipoproteinemia 101
pacientes, con predominio en el grupo hiperglucémico (72,3 %; p= 0,000) y con
antecedentes de enfermedad cardiovascular 11 casos, de ellos 9 (81,8 %; p=
0,027) en este mismo grupo; existio diferencias estadisticamente significativas en
ambos casos (tabla 1).

Las variables cuantitativas: edad (50,61 £ 11,62 afios; p= 0,000), IMC (30,89 +
5,69 kg/m?; p= 0,000), glucemia (6,79 + 2,39 mmol/L; p= 0,000), colesterol
(5,35 £ 1,12 mmol/L; p= 0,000), triglicéridos (2,18 + 1,59 mmol/L; p= 0,000) y
HbA1lc (5,68 £ 1,34 %; p= 0,000) fueron significativamente mayores en el grupo
hiperglucémico. La creatinina (89,43 + 18,15 pmol/L; p= 0,785) no mostrd
diferencias entre ambos grupos, sin embargo, el filtrado glomerular estimado fue
menor en el grupo hiperglucémico (71,95 + 18,44 mL/min/1,73m 2; p= 0,023).

Se encontré correlacién positiva entre los valores de glucemia en ayunas y los de
HbA1lc en los 200 pacientes de la serie estudiada (r= 0,753; p= 0,000), lo que
resulté estadisticamente significativo.

Con relacion a la comparacién de media de los valores de HbA1lc segun el
diagnéstico final, estos valores son diferentes tanto en los pacientes diabéticos
(7,23 £ 2,11), como en los prediabéticos (5,31 £ 0,71) y en los no diabéticos
(4,89 £+ 0,53). Se observd una varianza entre componentes por ANOVA de 0,752,
valor que resulta estadisticamente significativo (p= 0,000) tanto intergrupos como
intragrupos (tabla 2).

Tabla 2. Comparacidn de las varianzas de los grupos por la técnica ANOVA de un factor

HbA 1c n Media Desviacion
estandar
Diabético 19 7,232 2,1087
Prediabético &80 5,311 0,7130
Mo diabético 101 4,880 0,5250 0,7519
Total 200 £,279 1,0887
AMOWVA
HbA1c Suma de cuadrados ql Media cuadritica F Sig
Intergrupos 88,110 2 44,055
Intra-grupos 147,702 197 0,750 58,730 0,000
Total 235,872 199
55
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El area bajo la curva para el contraste de la HbA1lc con el diagndstico diabético
(area= 0,915; p= 0,000); prediabético (area= 0,602; p= 0,015) y no diabético
(@rea= 0,260; p= 0,000) se muestra en la tabla 3. En todos los casos existio
significacion estadistica. La figura representa las COR para los diagndsticos
diabético, prediabético y no diabético usando HbA1c con los valores de corte de la
ADA.!

Tabla 3. Area bajo la curva para el contraste de Hbalc v el diagndstico

. L. ., Error Sig. Intervalo de confianza asintdtico al 95 %
Diagndstico n Area . T P - P -
tp. asintotica Limite inferior Lirmite superior

L Si 19

Diabético 0,915 0,048 0,000 0,821 1,009
Mo 181
. . Si 80

Prediabético 0,602 0,041 0,015 0,522 0,682
Mo 120
L Si 101

No diabetico 0,260 0,035 0,000 0,190 0,329
Mo 99

Segun la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y significaciéon estadistica de glucemia en ayunas y HbAlc para el
diagnéstico del estado glucémico: diabético, prediabético y no diabético, se obtuvo
gue en las tres categorias diagndsticas la glucemia en ayunas tuvo mejores valores
en todas las categorias. Para el diagndstico prediabetes la HbAlc tuvo muy baja
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo; con un valor p= 0,053 que no
fue estadisticamente significativo (tabla 4).

Tabla 4. Relacién entre los criterios de glucemia en ayunas y HbAlc
para el diagnéstico del estado glucémico

Diabético Prediabético No diabético
=4 E VPP VPN valor P =3 E VPP VPN valor P =3 E VPP VPN valor P
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Glucemia | 71,4 | 97,8 | 78,9 | 96,7 0,000 94,9 | 95,1 | 92,5 | 96,7 0,000 100 100 100 100 0,000
HbAlc 42,1 | 97,8 | 66,7 | 94,1 0,000 52,5 | 83,1 | 26,2 | 84,2 0,053 62,2 | 82,7 | 91,1 | 43,4 0,000

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positive; VPN: valor predictivo negativo.
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DISCUSION

Alrededor del 5,07 % de la poblacién cubana padece diabetes mellitus, tendencia
que ha ido en aumento en los Ultimos afios.? Una gran parte permanece oculta o
tiene prediabetes, por lo que disponer de una herramienta de pesquisa practica es
de gran importancia.l® La HbA1c permite realizar el diagnéstico del estado
glucémico en una sola visita médica con un minimo de inconvenientes, a diferencia
de la glucemia en ayunas.

El predominio del sexo masculino en ambos grupos hiperglucémico y
normoglucémico se debe a la naturaleza de la poblacidn a la que le presta servicio
el hospital; sin embargo, la proporciéon de sexos en ambos grupos fue muy similar,
lo que evita sesgos ligados a esta variable.

Debido a que el grupo hiperglucémico tenia mayor proporciéon de pacientes de edad
superior a 45 afos (58,5 %; p= 0,000), en este fueron mas frecuentes los factores
de riesgo para diabetes mellitus y ECV. Es esperada la existencia de parametros
hemoquimicos mayores en el grupo hiperglucémico, no solo porque la glucemia
misma ha sido el factor de agrupacidn, sino por la relacion entre esta y los factores
de riesgo cardiovasculares. La HbA1c tiene una correlacién directa con los valores
de glucemia, por tanto también debe ser mayor en el grupo hiperglucémico, suceso
que ha sido constatado en diferentes series.!!"13

En una pesquisa activa entre afroamericanos de alto riesgo se encontré que cada
factor de riesgo individual fue en ascenso y significativamente mas frecuente a
medida que aumentaba la glucemia.!* Norberg y otros encontraron en Suecia mayor
frecuencia de hipertensién en ambos sexos en el grupo de pacientes
hiperglucémicos en comparacién con los controles.'®

La correlacion entre los valores de glucemia en ayunas y los valores de HbA1lc en
los pacientes de la serie estudiada, que resulto estadisticamente significativo, indica
que existe relacion directa entre los niveles de glucemia y los de HbA1lc, o sea, a
medida que aumentan los valores de glucemia aumentan los de HbA1lc. Resultados
similares han sido descritos desde la década del 60, cuando Rahbar y otros la
identificaron en la sangre de los pacientes diabéticos.'® La HbAlc es directamente
proporcional a las concentraciones de glucemia del paciente en funcién del
tiempo.!” Desde la década del 70 se ha planteado la utilidad de este examen como
indicador del control metabdlico e incluso se propuso su uso como método
diagnostico.18:1°

Si se tiene en cuenta este supuesto y los resultados de la técnica ANOVA de un
factor, se puede afirmar que los valores de HbA1lc se comportan de modo diferente
en cada categoria diagnodstica, esto coincide con lo propuesto por el International
Expert Committee y la OMS. Aunque la HbA1lc no permite diferenciar pacientes
portadores de glicemia en ayuna alterada de aquellos con tolerancia a la glucosa
alterada,?® en este estudio si se identifican valores de HbA1lc en diabéticos, con
datos elevados para ambos tipos de prediabetes.

En todos los diagnodsticos se alcanzé significacion estadistica, lo que indica que la
HbA1c con valor de corte de 6,5 % es capaz de identificar positivamente la mayoria
de los pacientes diabéticos y excluir a los no diabéticos. Resultados discretamente
diferentes obtuvieron Lee y otros, en un grupo de 4 616 pacientes sin historia de
diabetes mellitus, con sensibilidad 6ptima de 63,8 % y especificidad de 88,1 %:; el
valor de corte para HbAlc era 6,1 %; estos también confirmaron la utilidad de la
prueba para el diagnodstico.?! Tankova y otros encontraron en el anadlisis de la COR
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un area de 0,958 para la diabetes, de 0,729 para prediabetes; resultados que son
discretamente superiores a los de este estudio.??

Los resultados con relacién a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo difieren de lo encontrado por otros autores; Bhowmik y otros en una
serie de 2 293 pacientes sin historia previa de diabetes mellitus, utilizaron HbA1lc
para el diagndstico y obtuvieron sensibilidad de 86,2 % y 68 %, asi como
especificidad de 93, 3 % y 66,4 % para diabetes mellitus y prediabetes
respectivamente.?® Wu y otros en 3 354 pacientes de la poblacion Han China
encontraron alta sensibilidad de la HbA1lc para el diagndstico de diabetes mellitus y
prediabetes (60 % y 61,49 %) asi como especificidad (87,33 % y 73,24 %).?*Es de
sefalar que ambos investigadores también determinaron valores de corte para esa
poblacién acorde a la distribucién de la HbA1c en relacién con la PTG. Proceder
similar realizaron Kashima y otros para la glucemia en ayunas, HbAlc y otros
indicadores no glucémicos, con lo que lograron aumentar la sensibilidad y
especificidad de las pruebas.?> Un estudio de Pi y otros, en 933 adolescentes no
diabéticos encontrdé valor predictivo positivo de la HbA1lc para prediabetes de solo
26,5 %.%% Lerchbaum y otros, en una serie de 671 mujeres portadoras de sindrome
de ovario poliquistico encontraron que la HbA1c tenia sensibilidad del 25 % para el
diagnéstico de prediabetes y 66,7 % para el de diabetes mellitus, los cuales son tan
bajos como los encontrados por nosotros.?”

Este trabajo tiene como limitacién que no se realizé PTG al grupo normoglucémico,
lo que hubiera permitido comparar la HbAlc con la PTG.

Se concluye que la HbA1lc con valor de corte = 6,5 % es una herramienta util para
confirmar el diagndstico de diabetes mellitus, sin embargo, la glucemia en ayunas
es mas adecuada para estudios de pesquisa.
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