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¢ Cual es la validez diagndstica de
la hemoglobina glucosilada para el
diagnoéstico de la diabetes frente a

la sobrecarga oral de glucosa vy la
glucemia basal en plasma venoso?

Josep Franch Nadal, Albert Goday Arno

Los criterios actualmente aceptados para diagnosti-
car la diabetes mellitus (DM) se corresponden a los
promulgados en enero de 2010 por la American Dia-
betes Association (ADA)' y se basan en los puntos de
corte de cuatro parametros glucémicos (glucemia
basal en plasma venoso, glucemia al azar, glucemia a
las 2 horas de la sobrecarga oral de glucosa [SOG]
con 75 g y la hemoglobina glucosilada [HbA, ]) y su
capacidad predictiva sobre el posterior desarrollo de
las complicaciones especificas de la enfermedad (es-
pecialmente la retinopatia). Las cuatro pruebas tie-
nen distinta sensibilidad y especificidad, ademas de
distinta aplicabilidad en la practica asistencial?:

e Glucemia basal en plasma venoso. Es el méto-
do recomendado para el diagnéstico de DM y en
los estudios poblacionales. Es un test preciso, de
bajo coste, reproducible y de facil aplicacion. La
medicién de glucosa en plasma es aproximada-
mente el 11 % mayor que la de glucosa medida en
sangre capilar (excepto en situacion posprandial,
en que son equiparables). Las limitaciones inclu-
ven la necesidad de 8 horas de ayuno previas a la
extraccion, un coeficiente de variacién que oscila
entre el 5,7° y el 15 %*y una baja sensibilidad para
detectar las complicaciones microvasculares.

e La glucemia al azar. Muestra distinto valor se-
gun el punto de corte elegido®. Para el diagndstico
de DM se recomienda que sea igual o superior a
200 mg/dl en presencia de sintomatologia tipica.
Para valores entre 140 y 180 mg/dl tiene una alta
especificidad (del 92 al 98 %), pero se debe con-
firmar con otra prueba, puesto que su sensibilidad
es baja (del 39 al 55 %)°.

e Test de SOG. Es la determinacién de glucemia
en plasma venoso a las 2 horas de una ingesta
de 75 g de glucosa en los adultos. Aunque tradi-
cionalmente se habfa considerado como el patrén
de oro para el diagnéstico de la DM, este hecho
no se sustenta en estudios que hayan demostra-
do su superioridad sobre los otros métodos ni en
una mayor capacidad predictiva sobre las compli-
caciones cronicas de la enfermedad’. Las reco-

mendaciones sobre su uso difieren: la ADA no la
aconseja en la préactica habitual, a diferencia de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
propone su empleo en el diagndstico de DM asin-
tomatica. Entre las limitaciones de la SOG des-
tacan su escasa reproducibilidad (coeficiente de
variacion mayor que los otros dos métodos: su-
perior al 16 %8), la dificultad del cumplimiento en
la preparacion (ingesta de abundantes hidratos de
carbono los dias previos, 8 horas de ayuno antes
de la prueba y 2 horas de duracién) y que es mas
costosa e incomoda. Su utilidad viene promovida
por el hecho de que la glucemia basal puede llegar
a dejar sin diagnosticar al 30-45 % de la poblacién
diabética® (DM desconocida), especialmente en
poblacién anciana y, sobre todo, en el sexo feme-
nino™. Es el Unico método que permite detectar la
intolerancia a la glucosa como situacién de riesgo
para la DM. No existe acuerdo sobre cuando debe
estar indicada.

HbA, . Refleja la media de las determinaciones de
glucemia en los ultimos 2-3 meses en una sola
medicion y puede realizarse en cualquier momen-
to del dia sin preparacion previa ni ayuno. Sus coe-
ficientes de variacién intraindividual (aproximada-
mente el 0,8 %°%) e interindividual (de menos del
2% al 3,6 %°) son los menores de las tres pruebas.
Es la prueba més recomendada para el control
glucémico de la DM vy, recientemente, también
se ha aceptado como criterio de diagndstico de la
enfermedad. Las criticas para su uso como méto-
do diagnéstico se basan en la tradicional falta de
estandarizaciéon en su determinacién (hasta hace
poco existian tres metodologias de laboratorio
distintas que ahora ya se han estandarizado con el
método NGSD/DCCT), la baja sensibilidad (entre
el 25y el 50 %), posibles diferencias raciales (ma-
yores valores en raza negra), elevacion de su valor
con la edad y la interferencia con anemias o al-
gunos medicamentos®*. Varios estudios muestran
que, utilizando la HbA, como criterio diagnéstico,
el numero de personas en las que se diagnosti-



ca la DM es menor que si se emplea la glucemia
basal (un 30 % aproximadamente) o la SOG (un
65 % aproximadamente)'.

Un estudio prospectivo' en pacientes no diabéti-
cos comprueba que la HbA,  predice igual que la
glucemia basal el riesgo de padecer DM y mejor
el riesgo de morbilidad cardiovascular y muerte
por cualquier causa.

Para estudiar la utilidad de la HbA, como test diag-
nostico se han realizado diversos estudios poblacio-
nales que calculan su sensibilidad, especificidad y
valor predictivo de diferentes puntos de corte sobre
otros métodos de diagndéstico (habitualmente, la
combinaciéon de la glucemia basal = 126 mg/dl o
la glucemia a las 2 horas de la SOG = 200 mg/dl,
segun las recomendaciones de la ADA"). En la ta-
bla 1 se muestran los datos obtenidos en algunos
de estos estudios.

Por tanto, en funcién de las variaciones registradas
en los distintos estudios poblacionales, para un valor
de corte de la HbA, = 6,5 %, la sensibilidad diagnos-
tica serd de aproximadamente un 40 % con una es-
pecificidad del 99 % ™. Pero, posiblemente, el patrén
de oro no deberia ser el valor de la glucemia medido

por otro método (glucemia basal, SOG o combinacio-
nes de ambos), sino la capacidad predictiva sobre las
complicaciones de la DM, en especial la retinopatia
diabética, que es la que presenta menos influencia
de otros factores de riesgo no glucémicos'™. En este
sentido existen varios estudios que han demostrado
el valor de la HbA, , como vemos en la tabla 2.

Una revision sistemética de la OMS en el ano 2010%
sobre siete estudios que analizan la relacién de la
HbA, _ con la retinopatia diabética recomienda el pun-
to de corte del 6,5 % en el diagndstico de la DM.
Aunque para la retinopatia diabética incipiente los
datos son mas escasos, existe consistencia como
para recomendar el 6,5 % de HbA, como diagnos-
tico de DM tipo 2 por la sensibilidad, especificidad
y curva ROC (receiver operating characteristic) que
presenta para la deteccion de retinopatia diabética
(drea bajo la curva de 0,9).

También se ha comprobado la relacién entre los va-
lores de HbA, vy la presencia de la enfermedad renal
croénica (otra complicacién microvascular)?’.

La ADA considera «prediabetes» (no totalmente
equiparable a la «glucemia basal alterada» o a la

Estudios poblacionales sobre la utilidad de la HbA,  como test diagndstico

Estudio n Punto de | Patrén de oro | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN
corte (%) (%) (%) (%) (%)

Rancho Bernardo study™ | 2107 | 6,5 GB + SOG 44 79

China™ 4886 |6,3 GB + SOG 62,8 96,1 52 98
6,5 50,5 98,1 63 97

DCCT™ 1439 |6,5 Glucemia media | 42,8 99,6 87 100

Jimeno et al.’® 454 6,4 GB + SOG 476 100 100 41

Hoorn study' 2753 | 5,7 GB + SOG 78 83 16 99
6.5 24 99 93 97

Metaanalisis de 4593 | 6,1 GB + SOG 78-81 79-84

9 estudios™

GB: glucemia basal; SOG: sobrecarga oral de glucosa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Tagla Estudios incidencia/prevalencia para validacion punto de corte HbA,

Estudio n Criterio Punto de corte
recomendado

Colagiuri et al. (DETECT-2)?° | 44 623 (20-79 anos) | Prevalencia de RD 6,5 %

Sabanayagam et al.?! 3190 (40-80 anos) Prevalencia de RD 6,6-7 %

Tsugawa et al.?? 21137 (> 21 anos) | Incidencia y prevalencia de RD 6,5 %

Selvin et al.? 11 357 Prevalencia de RD y ERC 6,5 %

Tsugawa et al.?*

3812 (> 40 anos)

Prevalencia de RD

Raza blanca: 6,5 %
Raza negra: 5,5-5,9 %

Xin et al.?®

2551 (18-79 anos)

Prevalencia de RD

6,4 %

ERC: enfermedad renal crénica; RD: retinopatia diabética.
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Definicidon, historia natural y criterios diagndsticos

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES

«intolerancia oral a la glucosa») valores de HbA,
entre el 5,7 y el 6,5 %?8, aunque algun estudio su-
gerirfa que en Espana el riesgo de DM se incre-
menta a partir de valores de HbA, > 6 % (no del
5,7 %)%.

La Australian Diabetes Society recomienda que a
las personas con riesgo de desarrollar DM (segun

el Australian type 2 diabetes risk assessment tool
[AUSDRISK]) se les realice un cribado de la enfer-
medad mediante una determinacion de la HbA, *.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 3.

Ta?t’)la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ La glucemia a las 2 horas de la SOG con 75 g se ha considerado el patrén de oro
para el diagnostico de la DM tipo 2 sin estudios que avalen su superioridad sobre
las otras mediciones glucémicas

Il diagndstico La HbA,  presenta una sensibilidad menor que la glucemia basal y la SOG para
el diagnoéstico de DM, pero una especificidad muy alta
Il diagnéstico La HbA, _presenta menor variabilidad inter e intraindividual e inestabilidad en
la conservacién de las muestras frente a la SOG y la glucemia plasmatica basal
2+ La HbA, en estudios prospectivos ha demostrado su asociacion con la presencia
y evolucion de la retinopatia diabética
2+ La HbA, en estudios con poblaciones no diabéticas ha demostrado su capacidad

predictiva de desarrollar la DM, riesgo de morbilidad cardiovascular y muerte por

cualquier causa

Grado de recomendacion | Recomendacion

sensibilidad es baja

C La HbA, es un método Uutil en el diagndstico de la DM tipo 2 por su sencillez,
su menor variabilidad y su asociacion con la retinopatia diabética, aunque su

C El punto de corte de la HbA, = 6,5 % es el que presenta una mayor validez
diagnostica
C Valores de HbA, < 6,5 % de HbA,_no descartan el diagndstico de DM, aunque

el riesgo padecer una retinopatia diabética es muy bajo

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
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