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The clinical usefulness of Alc glycosylated hemoglobin (Alc), in the metabolic control of dia-
betic patients is well known and the goal is to achieve values below 7% to prevent the appea-
rance of microangiopathic complications. Standardized measurement methods are required to
obtain trustful values. The proposal of the American Diabetes Association to accept Alc as a
diagnostic criterion for diabetes and as a means to identify subjects at risk of developing the
disease is currently being discussed. The establishment of universal cutoff points has been
hindered by the fact that factors such as ethnic influence on glycosylation may modify values
of Alc. The use of Alc as an alternative to blood glucose measured during fasting ad after a 75
g glucose load, will not be possible without standardizing measurement methods and perfor-
ming studies to validate it as a diagnostic method in different populations, including Chileans.
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1 contacto directo en el interior de los eritrocitos de
Ela hemoglobina con la glucosa y otros sacaridos pro-
voca la formacion de productos estables, a los que se
denomina genéricamente hemoglobina glicosilada; este com-
puesto se conoce también con otros nombres: hemoglobina
glicada, glucohemoglobina, fraccion rapida de Hb, HbAlc,
Alc y AIC. Desde el punto de vista quimico, el término
glicosilada se refiere al producto de reacciones enzimaticas
entre glucosa y proteinas; en cambio se denomina glicada
cuando es el resultado de una reaccidén no enzimatica; en este
caso la formacion es por contacto directo y dado que sucede
en varios pasos secuenciales, permite dar utilidad clinica a su
medicion, al evaluar indirectamente y en diferido la concen-
tracion de glucosa de los meses previos a su determinacion
En 1976, Koenig y cols' fueron los primeros en informar
la correlacion de los niveles de glicemia en ayunas con la
HbAlc (Alc) y propusieron su determinacion para el con-
trol metabolico del diabético; posteriormente, Mortensen y
Christophersen® en la década del 70, demostraron que los ni-
veles de Alc tenian una relacion directa con la vida media
de los eritrocitos y con los niveles de glucosa, en un periodo
de 4 a 12 semanas, que se daba tanto en los diabéticos tipo 1
como en los tipo 2.
Desde hace 30 afios se considera que los niveles de Alc
son el eje central del control de los pacientes con diabetes;

con valores de Alc se establecen las metas para su control y
tratamiento. Su medicion da una retrospectiva de los niveles
de glucosa y es actualmente el mejor indicador de control en
los pacientes diabéticos. La determinacion de Alc es tam-
bién el mejor predictor de progresion hacia complicaciones
micro y macrovasculares; contrariamente, su reduccion se
asocia a disminucion de las complicaciones de la diabetes®*.

Estandarizacion de la A1c

La falta de confiabilidad ha sido la principal limitacion
de la determinacion de Alc; para abordar este problema, en
el afio 1994, la International Federation of Clinical Chemis-
try (IFCC) y la Asociacion Americana de Quimicos Clinicos
(AACC) establecieron un grupo de trabajo (WG) para la es-
tandarizacion de las determinaciones de Alc a nivel mundial,
mediante un sistema de medicion de referencia internacional.
Este grupo posteriormente fue disuelto para dar origen al Na-
tional Glycohemoglobin Standarization Programs (NGSP)
que inicio sus actividades en 1996 y aun esta vigente.

Después de varios afios el programa ha preparado, desa-
rrollado y evaluado calibradores (sistema primario de refe-
rencia), implementado un método de referencia internacional
y abierto la disponibilidad para que los laboratorios puedan
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Tabla 1. Métodos certificados por el National Glycohemoglobin Standarization Programs (NGSP), actualizado a Septiembre

2010

Empresa Método instrumento Tipo de método Calibradores  2° Laboratorio de referencia

Roche Diagnostics TQ HbA1C Hitachi Inmunoanélisis Si Universidad de Missouri

Bio-Rad Laboratories Alc Test Afinidad Si Laboratorio Europeo de Refe-

Boronato rencia

Bayer Health Care LLC Alc Now + AlcNow Inmunoanalisis No Universidad de Minnesota

Siemens Healthcare Diagnostics ~ DCA 2000 + Inmunoandlisis No Universidad de Missouri

Bio —Rad Laboratories VARIANT Il Dual Intercambio iénico HPLC Si Universidad de Minnesota
(A2/F/A1C)

Siemens Diagnostics Hemoglobin Alc Inmunoanalisis Si Universidad de Missouri
(A1c)-Advia 1200

Adapt. www.ngsp.org

ser continuamente monitorizados. Este grupo ha incorpora-
do a laboratorios de distintos paises formando una red de
laboratorios de referencia, los que se usan en los programas
nacionales de evaluacion externa.

E12010° el NGSP publicé una Declaracion de Consenso,
aprobada por la American Diabetes Association (ADA), la
Asociacion Europea para Estudios de Diabetes (EASD), la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la IFCC, e in-
formaron lo siguiente:

1. Los resultados de Alc deben estandarizarse, utilizando
para ello el método de referencia de la IFCC.

2. El método de la IFCC es en base a High Pressure
Liquid Cromatography (HPLC) utilizado en el estudio del
Diabetes Control Complication Trial (DCCT) y es el tinico
validado para la estandarizacion y es el disponible para la
certificacion de otros métodos.

Algunos paises usan otros métodos de estandarizacion;
es asi como Suecia emplea la cromatografia de intercambio
ionico Mono S y Japon utiliza 6 calibradores con valores de
Alc asignados por la Sociedad Japonesa de Diabetes.

3. Los resultados de Alc deben comunicarse y expresar-
se utilizando las unidades IFCC (mmol/mol), junto con las
que se utilizan en la actualidad en % del NGSP. Al adoptar el
procedimiento de estandarizacion de la IFCC los valores de
Alc son mas bajos debido a la alta especificidad del método
de referencia, por lo que los expertos recomiendan usar las
unidades mmol/mol.

La equivalencia se hace utilizando la ecuacion:

Alc mmol/mol = 10,93 (Alc % —23,5) 6 Alc % = Alc
mmol/mol + 2,15.

Es importante mencionar que al informar los resultados
en unidades IFCC (mmol/mol) no se incluyen decimales.

Un listado de los métodos certificados puede ser con-
sultada en la pagina web: (www.ngsp.org). En la Tabla 1
aparecen algunos de ellos. En Estados Unidos, menos del
1% de los laboratorios usan métodos no certificados por el
NSGP.

La introduccion de este nuevo sistema propuesto por la
IFCC presentara cambios significativos en la manera en que

se informan los resultados a los pacientes y médicos. Asi por
ejemplo, la meta en HbAlc de 7% (NGSP) que recomienda
la ADA para el control en pacientes diabéticos, utilizando
la ecuaciéon (IFCC =10,93 (A1c%)-23,50), equivaldria a 53
mmol/mol. La disminucion de un 1% en Alc, por ejemplo de
8 a 7%, equivaldria a disminuir de 64 mmol/mol a 53 mmol/
mol (Tabla 2).

Es ampliamente conocida la necesidad de contar con
programas que evaltien la confiabilidad de los resultados de
Alc entregados por los laboratorios, especialmente cuando
las determinaciones de Alc son parte central del control gli-
cémico y porque su reduccion ha sido asociada con la dis-
minucién de las complicaciones producidas por la diabetes;
asi, todos los laboratorios deberian certificar el método de
determinacion de Alc que utilizan.

4. Para referirse a la hemoglobina glicada se debe decir
HbAlc, aunque también se pueden utilizar en guias y mate-
rial educativo las siglas Alc o A1C.

Los resultados del estudio ADAG (Alc-Derived Avera-
ge Glucose)® permitiran también expresar los resultados de
Alc en forma de valor promedio de glicemia dado que se
encontrd una relacion lineal entre HbAlc y la glucosa pro-
medio (AG). La conversion de los valores de Alc en una
cifra estimada del promedio de glucosa (eAG) en mg/dL, se
puede efectuar mediante la siguiente ecuacion: eAG = 28,7
(Alc — 46,7). La Tabla 3 ejemplifica algunas conversiones.
Sin embargo, dado que la relacion no ha sido demostrada en

Tabla 2. Valores meta y unidades sugeridas para A1c cuando
son realizadas con los métodos validados por el sis-
tema de referencia IFCC

Métodos IFCC

20 - 42 mmol/mol

Vigente

Margen de referencia 4-6%
no diabéticos

Meta de tratamiento <7% < 53 mmol/mol

en diabéticos

Cambio de terapia > 8% > 64 mmol/mol
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Tabla 3. Relacién entre Al1c y promedio de glicemias estimado
del estudio A1c-Derived Average Glucosa (ADAG)®

Alc (%) mg/dL
5 97 (76-120)
6 126 (100-152)
7 154 (123-185)
8 183 (147-217)
9 212 (170-249)
10 240 (193-282)
1 269 (217-314)
12 298 (240-347)

todas las poblaciones, la expresion eAG a partir de la Alc
no ha sido incluida en el Consenso actual.

Los expertos sefialan que estas medidas deben ser adop-
tadas a la brevedad y expresan: “Este acuerdo contribuira a
la comparacion de los resultados en todo el mundo, parale-
lamente al progreso del conocimiento cientifico relacionado
con las caracteristicas bioquimicas y analiticas de la Alc”.

La proxima reunion de Consenso sera en Diciembre del
2011; por lo que estas recomendaciones antes dichas estaran
vigentes todo el 2011.

Factores que alteran los resultados
de A1lc

Diferentes situaciones pueden modificar las concentra-
ciones de Alc, como lo son las hemoglobinopatias, las alte-
raciones derivadas de farmacos, ciertas patologias y ademas,
variaciones genéticas y raciales.

Las hemoglobinopatias entre las que destacan las talase-
mias, un grupo de anemias hemoliticas y la anemia drepano-
citica (o de células falciformes que presenta la hemoglobina
S, una variante de la globina beta) son trastornos hereditarios
cuya frecuencia se estima en alrededor de 5%; las formas
clinicas van desde alteraciones hematologicas dificilmen-
te detectables hasta anemias graves La hemoglobinopatias
pueden alterar la confiabilidad del examen por tres meca-
nismos: 1) modificando el proceso de glicacion de la hemo-
globina; 2) generando un pico anormal en la cromatografia,
y 3) presentando globulos rojos facilmente hemolizables, lo
que disminuye el tiempo de exposicion de estos al ambiente
glicémico’. En presencia de estas patologias, deben usarse
de eleccion para la medicion de Alc los ensayos de afinidad
que permiten eliminar estas interferencias.

La Hb-carbamilada suele aparecer en pacientes con insu-
ficiencia renal y su concentracion es proporcional a la con-
centracion de urea y es indistinguible de la Alc por algunos
métodos, incrementando falsamente las concentraciones de
Alc. Sin embargo, a pesar de la posible interferencia con la

Hb-carbamilada los resultados de la Alc son validos para
los pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica si se
utiliza el método adecuado®. En pacientes diabéticos tipo 2
en didlisis, la Alc, como pardmetro de control metabdlico,
mostr6 una correlacion de 0,78 con las glicemias promedio
(p <0,01); sin embargo, los valores de Alc < 8% se asociaba
a glicemias mas elevadas que las informadas para pacientes
que no estaban en hemodialisis (datos no publicados); en es-
tas situaciones no se recomienda utilizar métodos de inter-
cambio id6nico que entregarian valores falsamente elevados
de Alc. Asimismo, concentraciones elevadas de Hb-acetila-
da se han descrito en pacientes que ingieren acido acetil sali-
cilico en dosis mayor a 4 g/d, o tienen hipertrigliceridemias
o hyperbilibirrubinemias marcada y con la ingesta cronica de
alcohol y de opoides’.

Cualquier condicion clinica que acorte la supervivencia
de los eritrocitos o disminuya su vida media puede generar
resultados falsos de Alc. La anemia por deficiencia de hie-
rro puede inducir incrementos por arriba de 2% en Alc, lo
cual revierte con el tratamiento con fierro'’. En cambio, la
anemia hemolitica tiene el efecto opuesto al de la deficiencia
de hierro al reducir las concentraciones de Alc '

Entre otras situaciones, los pacientes con HIV presentan
valores mas bajos de Alc. Respecto a la raza, se han de-
mostrado mayores niveles de Alc en negros e hispanos no
diabéticos; no es claro si existen diferencias étnicas en los
procesos de glicacion, en la vida media de los globulos rojos
o en los niveles promedio de glicemia'?. Este tipo de situa-
ciones establecen una duda importante respecto de utilizar en
forma universal los criterios de Alc para el diagndstico de
diabetes y pre-diabetes.

Los factores que alteran los valores de Alc deben ser
considerados acuciosamente en aquellos resultados de Alc
que el clinico estima dudosos.

A1c en el diagnéstico de diabetes y
pre-diabetes

En la ultima revisiéon de las guias de manejo de la dia-
betes, la ADA promueve la mediciéon de la Alc como un
método facil, rapido y accesible para el diagnostico de la
diabetes y pre-diabetes; lo recomiendan como una alterna-
tiva a las glicemias de ayuno y la 2 de horas postcarga de
75 g de glucosa para el diagndstico de diabetes y de identi-
ficacion de individuos en alto riesgo de desarrollar diabetes
(pre-diabetes). Las Tablas 4a y 4b presentan los criterios
de clasificacion ADA 2010. Por otra parte, la OMS sigue
recomendando que la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTGO) se mantenga como test diagnostico, debido a que
posee mayor sensibilidad y especificidad que la medicion
de glucosa sérica en ayuno; sin embargo, el inconveniente
de esta prueba es su mayor costo y poca reproducibilidad,
por lo que la glucosa sérica en ayuno sigue siendo el método
diagnostico de preferencia.

Las ventajas y limitaciones del la Alc para la deteccion y



Tabla 4a. Criterios diagndsticos de diabetes ADA 2010

1.Glicemia de ayunas > 126 mg/dL. Ayuno mayor de 8 horas
2.Glicemia a las 2 horas post carga de glucosa de 75 g > 200 mg/dL

3. Glicemia > 200 mg/dL a cualquier hora del dia en un paciente
con sintomas clasicos

4. A1c26,5%

Los criterios 1, 2 y 4 deben ser repetidos.

Tabla 4b.Categorias de riesgo mayor de presentar diabetes,
ADA 2010

Glicemia de ayunas 100-125 mg/dL

Glicemia a las 2 horas post carga de 75 g de 140-199 mg/dL

glucosa
Alc 5,7-6,4%

El riesgo es continuo, siendo mayor en los valores mas altos.

diagnostico de diabetes, comparada con la glicemia de ayuno
aparecen en las tablas 5a 'y 5b.

Es necesario sefialar que la Alc tiene un menor coeficien-
te de variacion interpersonal 3,6% (3,2-4,0); en cambio, para
las glicemias en ayunas la fluctuacion es de 5,7% (5,3-6,1) y
para las de post carga 16,7% (15,0-18,3).

A1c como prueba diagnéstica
de diabetes

Se recomienda que el diagndstico presuntivo de Diabetes
con Alc > 6,5% debe ser confirmado con la repeticion de
Alc, a menos que el paciente tenga sintomas clinicos o nive-
les de glicemia > 200 mg/dL.

El panel de expertos no recomienda mezclar los diferen-
tes métodos de diagndstico por la falta de concordancia entre
ellos; de este modo se postula que Alc sea un método alter-
nativo para el diagnostico de diabetes.

Las evidencias que sustentan el uso de Alc con propo-
sito diagndstico se basan en estudios que demuestran que la
prevalencia de las complicaciones de la diabetes aumenta en
relacion directa con los niveles de Alc en poblaciéon no dia-
bética; ellos son el Estudio Egipcio’3, el de los Pima'* y el
NHANES III'5. En ellos, los valores de glicemia de ayuno y
post carga y los de Alc situados en los 2 y 3 deciles superio-
res se asocian a una prevalencia de retinopatia notablemente
mas alta que el resto de los individuos. Ademas, datos pre-
liminares del estudio colaborativo DETECT muestran que la
prevalencia de retinopatia por examen de fondo de ojo esta
significativamente aumentada en los casos con Alc > 6,5%!°.
También apoya la concordancia encontrada entre la Alcy la
glicemia de ayunas, en una revision de 9 estudios realizados
en poblacidn asidtica y europea segin criterio OMS.
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Tabla 5a. Ventajas de usar la medicion de A1c para deteccion
y diagnéstico de diabetes, comparada con la glice-
mia de ayunas

Refleja el control metabolico a largo plazo

Una determinacion puede dar informacion diagndstica y de control
Es mas estable a las variaciones pre anéliticas

No requiere ayuno

Sin variacién diurna nocturna

Menor variacién individual

Escasa o nula influencia del estrés agudo

Escasa o nula influencia de drogas que afectan el metabolismo de

la glucosa

Tabla 5b. Limitaciones de usar la medicion de A1c para la de-
teccion y diagnéstico de diabetes, comparada con la
glicemia de ayunas

Métodos confiables no estan disponibles
Métodos no estan estandarizados
Métodos en uso son menos confiables

Se altera en pacientes con anemia ferropénica, hemolitica y hemo-
globinopatias

Valores subestimados en pacientes con insuficiencia renal avanzada
No Util para diagnéstico en DM 1

No confiable en embarazadas

Valor subestimado en presencia de alto consumo de alcohol y sa-
licilicos

Diferencias étnicas en margenes normales

Mayor costo

Respecto al punto de corte (> 6,5%) existen discrepan-
cias, las que se generan en los distintos estudios; dado que
la prevalencia de retinopatia es un fenémeno continuo, algu-
nos autores proponen que el limite debe ser establecido entre
6,0-6,2%,pero para otros en cifras inferiores a 5,8%, con una
sensibilidad de 86% y especificidad de 92%!'7. Un estudio
reciente derivado del ARIC (Atherosclerotic Risk in Com-
munities) encuentra que niveles mas altos de Alc, pero ain
en el area de los no diabéticos, estan asociados con riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular'®.

En Chile, como en otros paises en desarrollo, la caren-
cia de un programa de estandarizacion dificulta el uso de la
Alc como herramienta diagnoéstica de diabetes. Ademas, no
conocemos en detalle cuales son los métodos mas utilizados
ni su confiabilidad. En América Latina se ha informado que
en Uruguay, Argentina y México, se emplean de preferencias
los inmunoanalisis y el quipo DCA-2000", contrariamente a
lo que sucede en Europa donde son comunmente usados los
equipos de HPLC.
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A1c en intervalos de 0,5%

Figura 1. Prevalencia de retinopatia por intervalos de 0,5% y severidad de la retinopatia en participantes entre 20 y 79 afos. Retinopatia
diabética no proliferativa. Adaptado The International Expert Commitee 2009, Diabetes Care 32: 1327-1332.

A1c como prueba diagndstica de
pre-diabetes

La ADA también identifica, usando Alc, a los individuos
con pre-diabetes. Basandose en estudios realizados en pobla-
cion no diabética, se determind por regresion linear que una
glicemia de ayunas de 100 mg/dL corresponde a una Alc de
5,4%, y una glicemia de 110 mg/dL a 5,6%; al efectuar el
analisis de curva se establecido que una Alc de 5,7% com-
parado con otros puntos de corte tiene la mejor sensibilidad
(39%) y especificidad (91%) para identificar a aquellos in-
dividuos con glicemia de ayunas mayor a 100 mg/dL. Otros
estudios sugieren que una Alc de 5,7% se asocia a un riesgo
similar al grupo con alto riesgo de presentar diabetes en el
Diabetes Prevention Program (DPP). No se especifica si debe
ser repetido o realizado como Unico examen o en combina-
cion con los tradicionales glicemias de ayunas y/o PTGO, ni
cual de ellos se debe preferir.

Varios estudios han investigado el impacto de este nuevo
criterio diagndstico; se ha encontrado una importante subes-
timacion diagnostica al utilizar la Alc; entre otros, el Estudio
NHANES 1999-2006, con 7.209 individuos, encontré una
menor prevalencia de anormalidad de la glicemia de ayuno
al utilizar Alc 12,6% versus 28,2%, con los criterios clasicos
de glicemias®. Para nosotros es interesante la publicacion
de Getaneh y cols?' quienes informan que la Alc diagnos-
tica menos casos de diabetes y pre-diabetes en las distintas
etnias o razas, situacion particularmente importante en el
grupo de caucdsicos e hispanos (46% menor en diabetes).
Fajans S y Herman W?? estudiando grupos muy selecciona-
dos de pacientes concluyen que la Alc es menos sensible en
el diagndstico de diabetes y pre-diabetes y que se deberia
utilizar una combinacion de mediciones con Alc y glucosa
plasmatica.

Con los antecedentes expuestos, nos parece poco proba-
ble que la hemoglobina glicosilada Alc pueda ser utilizada,
en un futuro cercano en nuestro pais, para realizar el diag-
noéstico de diabetes o pre-diabetes; sin embargo, su utilidad

para evaluar el control metabdlico de los pacientes con dia-
betes es claro, y muchas veces las decisiones terapéuticas se
fundamentan en ella, requiriendo la estandarizacién de los
métodos en uso de modo que otorguen confiabilidad.
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