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RESUMEN

Se analiz6 la importancia de la hemoglobina glucosilada para el diagnéstico,
seguimiento y prevencion de complicaciones en los pacientes con diabetes mellitus;
enfermedad que continla siendo subdiagnosticada a pesar de su elevada
prevalencia y los métodos existentes para su muestreo y diagnéstico.
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ABSTRACT

The importance of the glycosilated hemoglobin was analyzed for the diagnosis,
follow-up and prevention of complications in patients with diabetes mellitus; a
disease that continues being underdiagnosed in spite of its high prevalence and the
existing methods for its sampling and diagnosis.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye una de las pandemias mas importantes en la
actualidad, con una repercusion social, econdmica y sanitaria. Es una condicion
metabdlica de incidencia creciente, caracterizada por una disfuncién en la
homeostasis de la glucosa, con hiperglucemia crénica por inmunodeficiencia
absoluta o relativa. Tiene caracter progresivo y se asocia a un alto riesgo de
provocar dafio vascular.

El diagndstico temprano de la DM favorece el inicio del tratamiento para la
prevencion de complicaciones. En paises en vias de desarrollo, esta afeccion se
diagnostica en menos de 50 % de quienes la padecen y en alrededor de 25 % de
las personas en las cuales ha sido recién confirmada, se presenta alguna
complicacién microvascular, iniciada de 4 a 7 afios antes.?
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Los paradigmas sobre la patogenia de la citada afeccion han sufrido saltos
extraordinarios con cada nuevo método analitico aplicado al estudio de los
trastornos metabdlicos de la enfermedad y a la exploracion del paciente. La
deteccion del sabor dulce de la orina, la cuantificacion de la glucosa en orina y
después en la sangre, asi como la determinacién de la hemoglobina glucosilada
(HbAlc), promovieron cambios notables sobre la concepcion de esta enfermedad y
de su tratamiento.®*

Actualmente, la hemoglobina glucosilada es la mejor prueba disponible que
muestra el control glucémico del paciente con DM. Existe evidencia cientifica que
correlaciona las complicaciones a largo plazo con los niveles elevados de HbAlc y el
escaso control de este cuadro morboso. Algunos autores®® establecen la relacién
entre la hiperglucemia persistente y el riesgo de complicaciones microvasculares.

La hemoglobina Al se relaciona estructuralmente con la hemoglobina del adulto,
pero con una molécula de glucosa adherida a la valina terminal de la cadena beta.
La glucosilaciéon es un proceso irreversible, no enzimatico, que depende de las
concentraciones de glucosa y de la duracién de la exposicion de los eritrocitos a la
glucosa.

Ahora bien, la HbA1 se forma continuamente durante los 120 dias del eritrocito, es
por ello que una simple medida de esta hemoglobina refleja el promedio de glucosa
durante los udltimos 3 meses; ademas, mide el cociente de las glucemias en ayunas
y posprandial.

La hemoglobina glucosilada puede separarse en diferentes fracciones, pero la
fraccion HbAlc es la que mejor se correlaciona con las concentraciones altas de
glucosa, cada cambio de 1% de HbAlc corresponde a una variacion de 35 mg/dL de
glucemia media.

DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

Histéricamente, el diagnéstico de la DM se ha realizado a través de glucemias en
ayunas (GA) o 2h posterior a la glucosa (2h PG). Desde el afio 1922 se efectian
pruebas de tolerancia a la glucosa. Asimismo, en 1959, Fajans y Conns establecen
los parametros iniciales de diagndstico con la prueba de tolerancia a la glucosa
(PTG).

Los criterios modificados por el Comité de Expertos en 1997 y revisados en el 2003,
reorientaron la atencién hacia la relacién entre el nivel de glucemia y las
complicaciones crénicas como base del diagnéstico. Ademas, cambiaron el principio
de referencia existente de 2h PG; sugirieron reducir el punto de corte de
diagnodstico a 126 o mas mg/dL (7mmol/L) y recomendaron la glucemia en ayunas
menor que 110mg/dL (6,1mmol/L) como examen preferido por ser mas
conveniente y menos costoso. De igual manera introdujeron el término glucemia
alterada en ayunas (GAA) (110-126mg/dL) (6,1-7,0mmol/L) y no aconsejaron el
uso de HbAlc.”®

De hecho, en la revisiéon del 2003 se reduce el rango de alteracién de la glucemia
en ayunas a 100-126 mg/dL (5,6-7mmol/L).®

Por su parte, la Asociacién Americana de Diabetes planted que el diagndéstico de
diabetes mellitus por hemoglobina glucosilada se realiza cuando la HbAlc es de

6,5 % o0 mas, y el alto riesgo de esta afeccidon se presenta con HbAlc de 5,7-6,4
%.°
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¢Puede la HbAlc ser usada para el diagnéstico de diabetes mellitus?

Es un marcador de glucemias crénicas ampliamente utilizado (2-3 meses).
Es preferible un marcador de alteraciones de glucemias crénicas que agudas.
Correlaciona el riesgo de complicaciones microvasculares y en menor grado
macrovasculares.

Ventajas de la HbAlc comparada con glucemias en ayuna y 2h PG para el
diagnéstico de diabetes mellitus®

El paciente no necesita estar en ayunas ni precisa de muestras horarias.

Tiene menos inestabilidad preanalitica que glucemias.

Posee menos variabilidad biolégica que glucemias y PTG.

Tiene mejor indice de exposicidon a glucemia y al riesgo de complicaciones a
largo plazo.

No es afectada por perturbaciones agudas durante periodos de estrés o
enfermedades

Estandarizada y alineada a los estudios DCCT (en diabéticos de tipo I) / UKPDS
(en diabéticos de tipo Il); las mediciones de glucosa estdn menos
estandarizadas.

Criterios para el diagndstico de diabetes mellitus®

1. Glucemia de ayunas mayor de 126 mg/dL. Ayuno de al menos 8 horas

2. 2h PG mayor de 200 mg/dL en prueba de PTG con 75 g

3. Alc de 6,5 % o mas. La prueba debe ser realizada por un laboratorio que
utilice un método certificado por el Programa Nacional de Normalizacion
Glycohemoglobin (NGSP, por sus siglas en inglés) o estandarizado por la
prueba de control de la diabetes y sus complicaciones (DCCT, por sus siglas
en inglés).

4. Glucemia mayor de 200 mg/dL al azar en pacientes con sintomas clasicos

Limitaciones de la HbAlc como método diagnoéstico °

- Mayor costo

- Disponibilidad limitada

- Correlacion incompleta entre Alc y promedio de glucemias en algunos
individuos

- Resultado desorientador en pacientes con hemoglobinopatias (Hb S, C, FY E)
y ciertas anemias (hemoliticas, ferropénicas)

No es valido en mujeres embarazadas ni para el diagnéstico de DM de tipo 1.

(Ante todas estas situaciones se debe continuar con glucemias en ayuna y 2h

PG)

Categoria de riesgo aumentado de diabetes mellitus®
- Alc 5,7-6,4 %

- Glucemia en ayunas: 100-125mg/dL (glucemia alterada en ayunas)
- 2h posterior a 75 g de glucosa: 140-199 mg/dL (tolerancia anormal a glucosa)

Para las 3 pruebas el riesgo es continuo; se extiende por debajo del limite inferior
del rango y comienza a ser desproporcionadamente mayor en los rangos finales
altos.

Recomendaciones a individuos con alto riesgo de diabetes mellitus (con Alc 5,7-
6,4 %):°
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- Deben ser informados del alto riesgo de DM y enfermedad cardiovascular.
Aconsejar cambios estilo de vida.

Si aumenta la HbAlc se eleva desproporcionadamente el riesgo de DM.
Intervencion mas intensiva con HbAlc mayor de 6 % y otros factores de
riesgo, tales como obesidad e historia familiar.

Sin lugar a dudas, resulta imprescindible que todos los pacientes con diabetes
mellitus se realicen una HbAlc cada 3 meses, la cual se puede correlacionar a su
vez con las glucemias realizadas por automonitoreo, aunque no resulta confiable
basarse en la determinacion de la glucemia en ayunas de estos afectados cada vez
que acuden a sus citas de control con el fin de monitorear su glucemia. Este
examen puede estar influido negativamente por una serie de factores relacionados
con la adherencia del paciente y la calidad de su control por los equipos de salud.

La HbAlc ha permitido estratificar a los pacientes en categorias de riesgo para
desarrollar complicaciones microvasculares, por cuanto sirve para evaluar y
pronosticar su futuro, ademas de que ayuda a intensificar a tiempo la terapia de
control de la diabetes mellitus (control glucémico), asi como a identificar los casos
gue requieran atencién especial (enfoque de riesgo).*®

- Equivalencias entre hemoglobina glucosilada y glucemia en ayunas*

Hemoglobina glucosilada (%6) Glucemia en ayunas (mg/dL)
Menos de 6,5 60-110

6,5-menos de 7 111-126

7-7,9 127-180

8-9,5 181-200

Menos de 9,5 Menos de 200

En la DM de tipos 1 y 2 se recomienda su determinacion (HbAlc) cada 3 meses,
pues permite medir el éxito terapéutico y realizar ajustes de dosis o afiadir nuevas
terapias, cuando el escaso control asi lo requiera.*>**

OBJETIVOS DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS

El descenso de la hemoglobina glucosilada por debajo de 7 % disminuye las
complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus, y si se produce después del
diagndstico de la enfermedad, se asocia con una reduccién a largo plazo de la
enfermedad macrovascular.*>*8

Se sugieren metas de HbAlc més estrictas (menor de 6,5 %) para individuos
seleccionados, siempre que no sea por hipoglucemias importantes u otros efectos
adversos del tratamiento. Esto seria mas apropiado para los pacientes con DM de
corta evolucién, con esperanza de vida larga y sin enfermedad cardiovascular
significativa.'®?2

Las metas menos estrictas de hemoglobina glucosilada de 8 % pueden ser
apropiadas para los pacientes con antecedentes de hipoglucemias graves, poca
esperanza de vida, complicaciones microvasculares y macrovasculares avanzadas,
condiciones comorbidas extensas; ademas, en afectados con DM de larga evolucion
o con dificultad para alcanzar los objetivos generales a pesar de recibir educacion
para el autocuidado, el monitoreo apropiado de la glucosa y la dosis efectiva de
hipoglucemiantes orales o insulina.?*%°

Para los pacientes controlados indebidamente es indispensable utilizar un enfoque
de riesgo y establecer una buena coordinacion entre los niveles de atencidn, segun
su complejidad. Cifras de HbAlc en niveles criticos o persistentemente mayores de
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8 %, a pesar de cambios en el tratamiento, podrian servir como indicadores de
riesgo. La HbAlc deberia convertirse en una de las medidas para valorar riesgos y
tener criterios acerca del uso de niveles de mayor complejidad de atencion, ya sea
secundaria o especializada, cuando se acomparie de complicaciones crénicas.
Constituye la guia de oro para el control del paciente con DM. Su manifestacion
refleja la calidad de los servicios de salud, y permite establecer comparaciones en
cuanto al control metabdlico de los afectados, asi como a la severidad del
funcionamiento metabolico.?®

CONCLUSIONES

La prueba HbAlc, realizada con los equipos y estandares recomendados por la
NGSP, es precisa y segura para niveles de hiperglucemia crénica; ademas, se
correlaciona adecuadamente con riesgo de graves complicaciones. Ofrece multiples
ventajas sobre glucemias realizadas en el laboratorio. La diabetes mellitus puede
diagnosticarse cuando la HbAlc es de 6,5 % o0 mas; para confirmar este
diagndstico se debe repetir la citada prueba, excepto si el sujeto esta sintomatico
con glucemias mayores de 200mg/dL; de no poder realizarla, se aceptan los
meétodos previos (GA o 2h PG). Las personas que tienen un nivel de hemoglobina
glucosilada de 5,7-6,4 % poseen mayor riesgo de DM; sin embargo, para aquellas
con 6 % o0 mas esta posibilidad aumenta. En la evaluacidon de riesgo de un
individuo deben implementarse estrategias para prevenir la evolucion, sobre todo,
en presencia de condiciones predisponentes e historia familiar de la citada afeccion.
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