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Resumen

Antecedentes: Ha pasado medio siglo desde el descubrimien-
to de HBal como un componente diabético en las subfraccio-
nes de la hemoglobina. Grandes mejoras han ocurrido en los
sistemas diagnosticos desde 1977 cuando se introdujo HBal
en los laboratorios clinicos. Pasaron mas de 30 afios hasta que
HBalc% fue estandarizado por el National Glycohemoglobin
Standardization Program, para que finalmente la Asociacion
Americana de Diabetes lo aceptara en el afio 2010 como el
método de eleccion para el diagnostico de diabetes mellitus,
siempre y cuando se utilicen métodos certificados por NGSP
Objetivo: Revisar laimportancia de glicacion de proteinas en
lafisiopatologia de las enfermedades cronicodegenerativas aso-
ciadas a la diabetes mellitus, ademas de la aplicabilidad y utilidad
de HBalc% en el diagnostico conforme a las recomendaciones
de la Asociacion Americana de Diabetes 2010, aplicando una
tabla de contingencia de 3 x 3. Material y métodos: Se trata
de un articulo de revisién en el que se recopila la informacion
disponible en la literatura para establecer metas analiticas
especificas, medibles, alcanzables, retadoras, para las pruebas
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Abstract

Background: It’s been half a century since the discovery and
confirmation of HBal as a diabetic component in the subfrac-
tions of hemoglobin. Major improvements have occurred in
diagnostic systems since 1977 when HBal was introduced
in clinical laboratories. It took more than thirty years until
HBalc% was certified by the National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program until 2010 when the American Diabetes
Association accepted HBalc% as the method of choice for
the diagnosis of diabetes mellitus as long as certified methods
are used in order to meet NGSP requirements. Objective: To
review the importance of glycation of proteins and specifically
of HBalc% in the pathophysiology of chronic degenerative
diseases associated with diabetes mellitus in addition to its
applicability and usefulness in the diagnosis and management
in accordance with the recommendations of the American
Diabetes Association 2010 using a table contingency of 3 x 3.
Material and methods: This paper is a review which collects
the information available in the literature in order to establish
analytical, specific, measurable, achievable, challenging goals
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fundamentales para la deteccion, diagnostico y control de
diabetes mellitus, incluyendo a 1) HBalc%, 2) Glicemia basal
en ayuno: GBA mg/dL y 3) Glicemia promedio trimestral:
GPT mg/dL. Resultados: HBalc > 6.5% en combinacion
con GBA > 126 mg/dL tiene una sensibilidad de 47% y una
especificidad de 98% para la deteccion de la diabetes, por lo
que paraincrementar la sensibilidad diagnostica es conveniente
que la deteccion de la diabetes mellitus se realice en todos los
pacientes que tengan una GBA >100 mg/dL, aun cuando no
presenten las «4-P» del sindrome diabético: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso. Discusion: La certificacion de la
trazabilidad analitica de los sistemas de diagnostico de la NGSP
permitié que HBalc% alcanzara los niveles de confiabilidad
y aplicabilidad basicos para permitir el uso de esta prueba en
el diagnostico clinico. La aplicacion de los nuevos criterios
diagndsticos de la Asociacion Americana de Diabetes 2010
resultan relativamente simples, sobre todo cuando se les com-
para con las pruebas de tolerancia a la glucosa en términos de
confiabilidad y aplicabilidad. Valdra la pena vigilar y evaluar el
impacto en los pacientes y en el sistema de salud para valorar
el costo-beneficio a corto, mediano y largo plazo.

Introduccion

Patologl'a Clinica es la disciplina médica a tra-
vés de la cual la ciencia y la tecnologia del
laboratorio se aplican para la toma de decisiones
médicas en tres elementos bien definidos, inclu-
yendo el diagnostico, el pronostico y la vigilancia
del tratamiento.™

El laboratorio es un elemento fundamental de
los servicios de salud ya que en éste se desarrollan
labores asistenciales, docentes y de investigacion.
El motivo por el que el médico solicita apoyo del
laboratorio se puede resumir en uno solo. Necesita
informacién confiable y oportuna para tomar deci-
siones seguras en beneficio del paciente en térmi-
nos de efectividad, eficiencia y eficacia. EI médico
observa en el paciente una serie de manifestaciones
de enfermedades, incluyendo signos y sintomas, los
cuales, para ser objetivos y cuantitativos, requisito
béasico del método cientifico, deben ser traducidos
a datos cuantitativos.

El diagnostico oportuno, basado en evidencia, es
la piedra angular del manejo efectivo y eficaz de las
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for three fundamental tests for the detection, diagnosis and
control of diabetes mellitus including 1) HBalc%, 2) Basal
Fasting Glucose: BFG mg/dL and 3) QAG Quarterly Average
Glucose mg/dL. Results: HBalc% = 6.5% in combina-
tion with BFG > 126 mg/dL has a sensitivity of 47% and a
specificity of 98% for diabetes mellitus diagnosis. To improve
diagnostic sensitivity detection of diabetes mellitus should be
performed in all patients who have a GBA > 100 mg/dL even
when the diabetic syndrome: Polyuria, polydipsia, polyphagia,
and weight loss is absent. Discussion: NGSP certification of
analytical systems for diabetes mellitus diagnosis of HBalc%
has allowed basic applicability in order to recommend the use
of this test in clinical grounds. The implementation of the new
diagnostic criteria of the American Diabetes Association 2010
are relatively simple, especially when compared with tests of
glucose tolerance in terms of reliability and applicability. It will
be worth monitoring and evaluating the impact on patients and
the health systems to assess the cost / benefit in the short,
medium and long term.

enfermedades, dentro del cual el laboratorio clinico
juega un rol fundamental. Se calcula que, en los
paises desarrollados, mas de 80% de las decisiones
médicas se toman sobre la base de las pruebas de
laboratorio con un costo de menos de 30% y que
esta tendencia se sigue incrementando.

Para utilizar el laboratorio de manera adecuada
€s necesario:

 Saber especificamente qué estamos buscando:
¢deteccion, diagnostico, pronostico o control?

» Conocer el laboratorio al que solicitamos estu-
dios: jcon qué equipo cuentan? ;Qué prepara-
cion tiene el personal que labora en él? ;Como
es su programa de control de calidad?

e Conocer los examenes disponibles: en muchas
ocasiones se emplean recursos rutinarios por des-
conocer gue se dispone de estudios especiales.
Del mismo modo, se pueden solicitar pruebas con
las que no se cuenta y que podrian ser sustituidas
por otras determinaciones igualmente (tiles.

» Conocer los limites de referencia; éstos varian,
dependiendo del tipo de metodologia que em-
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plea el laboratorio. Las cifras normales se deben
establecer con bases estadisticas en la poblacion
atendida.

» Conocer los niveles de decision clinica: organis-
mos internacionales se retinen periédicamente
para establecer el riesgo de los diferentes niveles
de pruebas como glicemia, gliconemoglobina,
colesterol, triglicéridos, etcétera. Estableciendo
recomendaciones de tipo preventivo las cuales
se esperan tengan un impacto benéfico en el
riesgo individual de los pacientes y en la salud
publica.?+?

e Conocer las limitaciones de las pruebas: de-
bemos reconocer que el laboratorio clinico
no puede reemplazar a la buena clinica, ya que
no existen pruebas 100% sensibles ni 100%
especificas. Existen pruebas capaces de orientar
hacia la etiologia del padecimiento, mientras
que otras pruebas evaltan los procesos fisio-
patoldgicos.

 Prestar atencion a los resultados: existe evi-
dencia de que en muchos casos no se presta la
atencion debida a los datos de laboratorio.

* Solicitar aclaracion oportuna sobre los datos que
parezcan cuestionables: los médicos y los quimi-
cos del laboratorio clinico son las personas mas
indicadas para revisar los datos que requieran
verificacion.

En el contexto antes mencionado es oportuno
sefialar que en muchas instituciones de atencion
médica se desconoce o subestima la importancia
de contar con métodos avanzados para evaluar
el estado bioquimico de los pacientes diabéticos
utilizando glicohemoglobina HBalc%o, una prueba
que es capaz de reflejar el estado de la glicemia
promedio de varias semanas previas al estudio, por
lo que consideramos conveniente revisar, clarificar
y difundir los conceptos sobre este importante
tema.*

Estd plenamente demostrado que la diabetes
mellitus representa un serio problema de salud
publica en México,* donde es ya la primera causa

de muerte en la poblacién general. Se calcula que en
nuestro pais hay mas de cuatro millones de pacien-
tes, de los cuales mas de un millén atn no han sido
diagnosticados. Se estima que existe intolerancia
a la glucosa en 20% y que hay diabetes mellitus
en cerca de 10% de la poblacion adulta mayor 40
afos, y que por cada diabético conocido existe uno
desconocido, destacando que la frecuencia en las
zonas metropolitanas supera hasta en dos veces la
de las zonas rurales.

Diabetes mellitus es un padecimiento conocido
hace mas de 3,000 afios del cual se encuentra
descripcién en el papiro egipcio de Smith que
data de 1,500 a.C. Es el trastorno metabdlico
mas frecuente del ser humano; su frecuencia en la
poblacion general es dificil de establecer ya que ha
ido aumentando con el paso del tiempo y con la
edad, sin dejar de lado que los criterios diagndsticos
también han ido cambiando con el progreso de la
medicina. Se considera gque su frecuencia global es
mayor de 1%. Esta bien demostrado que la com-
binacion de glicacion de proteinas, hiperlipidemia,
inflamacién subclinica y oxidacion por radicales
libres representa en conjunto un riesgo aterogénico
y coronario que debe ser perfectamente identifi-
cado y controlado de manera temprana antes de
gue surjan complicaciones cronicodegenerativas.>8

Hoy sabemos que la diabetes mellitus es un
trastorno metabdlico caracterizado por deficiencia
real o relativa de insulina, hiperglicemiay alto riesgo
para el desarrollo de problemas sistémicos que se
manifiestan preferentemente en o0jos, rifiones, ner-
vios periféricos, corazon y vasos sanguineos. Dia-
betes mellitus es una enfermedad que evoluciona
silenciosamente durante mas de 20 afos, a través
de un sindrome de envejecimiento prematuro hasta
producir una serie de problemasy complicaciones
que pueden llevar a lamuerte a través de entidades:

» Neuroldgicas: neuropatia periférica y accidente
vascular cerebral.

» Oftalmicas: retinopatia y cataratas.

 Cardiacas: arteriosclerosis e infarto.

Rev Latinoamer Patol Clin, Vol. 59, Nam. 2, pp 69-79 = Abril - Junio, 2012



La deteccién tempranay el diagnéstico confiable
de la diabetes mellitus es un reto prioritario en
medicina preventiva y salud publica. La diabetes
es un problema que puede ser aparentemente
silencioso por un lapso de 10 o mas afios. Esperar
a que se presenten signos neuroldgicos, ceguera,
cardiopatia, insuficiencia renal, insuficiencia vascular
periférica, etcétera, es un error imperdonable des-
de el punto de vista individual y de salud publica. Es
necesario que los médicosy la poblacién en general
estemos mas y mejor informados ya que de seguir
esperando a que crezca la epidemia silenciosa de la
diabetes mellitus, seguiremos propiciando que en
un futuro nuestro pais caiga en una situacion catas-
trofica que resulte incapaz de cubrir los elevados
costos inherentes al manejo médico y quirdrgico
de las complicaciones cronicodegenerativas.

Glicacion de proteinas,
aterogeénesis, oxidacion
e inflamacion

La glicacion de las proteinas es un proceso bio-
guimico que ocurre en todo el cuerpo humano,
dependiendo del nivel de la glicemia, y que puede
ser facilmente evaluado en el torrente sanguineo a
través de la medicion de los niveles de HBalc. Ocu-
rre en forma pasiva por mecanismos no enzimati-
cos, de manera continua e irreversible, influyendo
decisivamente en el proceso de envejecimiento
celular y tisular. El dafio producido por la glicacion
puede ser potenciado por otros cuatro mecanis-
mos asociados como son aterogénesis, oxidacion,
inflamacion 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 des-
taca la proteina C reactiva, respectivamente. Los
cuatro procesos en conjunto condicionan dafio y
disminucién progresiva del funcionamiento normal
de células y tejidos, empezando por el sistema
microvascular, lo que repercute en los sistemas
nervioso, cardiovascular, renal y vascular periférico,
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lo que provoca que diabetes mellitus sea la primera
causa de muerte dentro de las enfermedades cro-
nicodegenerativas incluyendo, accidente vascular
cerebral, infarto agudo del miocardio, insuficiencia
renal, etcétera.

Hemoglobina glicada HBalc

Han pasado cinco décadas desde que en 1962
Huisman y colaboradores? reportaron incremento
en una de las fracciones menores de la hemoglobina
en cuatro pacientes con diabetes mellitus. En 1968,
para detectar hemoglobinas anormales en cerca de
1,200 pacientes de la Universidad de Cambridge,
Samuel Rahbar y su grupo® se percataron que dos
pacientes con antecedentes de diabetes mellitus
mostraban movimiento anormal en una de las
fracciones de la hemoglobina, esto los impulsé a
estudiar a 47 personas con descontrol glucémico
por diabetes mellitus y les permitié describir una
banda anormal a la que llamaron «componente
diabético» de la hemoglobina.* Posteriormente se
demostré que el «componente diabético» tenia
caracteristicas cromatograficas muy similares a la
hemoglobina glicada HBalc% que ya habia sido
descrita por Schnek y Schroeder en 1961,! quie-
nes en ese entonces no sospecharon que existia
relacion fisiopatoldgica con la hiperglicemia que le
es caracteristica.

En la actualidad estd plenamente demostrado
que la glicacion de las proteinas se puede evaluar de
manera practica y confiable a través de la cuantifi-
cacion de la glicohemoglobina HBalc%. La glucosa,
al estar irreversiblemente unida la hemoglobina,
genera las moléculas que denominamos «AGE»
(Advanced Glycated End Products), los cuales, por
ser los productos avanzados y terminales de la
glicacion no enzimatica de las proteinas, permiten
estimar el nivel promedio de glicemia 90 a 120 dias
previos a la toma de la muestra.® La cuantificacion
porcentual de HBalc permite una estimacion rapi-
da y confiable de la glicemia promedio trimestral,
utilizando la férmula: GPT = (HBalc% x 30) — 60.
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El anlisis de los datos de DCCT (Diabetes Clinical
Complications Trial)"® demostrd, en una muestra
de 1,439 casos, que existe correlacion lineal de
Pearson de 0.82 con regresion lineal conforme la
formula GPT = (HBalc% x 35.6) - 77 (cuadro ).

En tres estudios internacionales multicéntricos
llevados a cabo en la dltima década del siglo XX en
los Estados Unidos (DCCT), Inglaterra (UKPDS) y
Japén (Kumamoto),*® claramente se demostr6 que
el riesgo para el desarrollo y la progresion de las
complicaciones cronicas de diabetes mellitus esta
estrechamente relacionado con el grado de control
de la glicemia, lo que se puede evaluar de manera
confiable sobre la base de determinaciones de la
glicohemoglobina HBalc% en forma trimestral. En
conjunto, en los tres estudios quedé demostrado
que por cada cambio de 1% en HBalc% ocurre un
cambio de aproximadamente 30 mg/dL de glicemia
promedio trimestral y que la disminucién de 1%

Cuadro I. Correlacion de la glicohemoglobina HBalc%
con la glicemia promedio trimestral utilizando la formula
simplificada GPT = (HBalc% x 30) — 60.%

HBalc% GPT mg/dL
10.00 240
9.50 225
9.00 210
8.50 195
8.00 180
7.50 165
7.00 150
6.50 135
6.40 132
6.30 129
6.20 126
6.10 123
6.00 120
5.50 105
5.00 90
4.50 75
4.00 60
3.50 45

GPT = (HBalc% x 30) - 60

en HBalc% produce una reduccion promediada
de 25% en la morbilidad y mortalidad.

De tal manera que ya no queda duda sobre la
importancia de la evaluacion de la glicohemoglobina
HBalc, la cual refleja la concentracion promedio
de glucosa sanguinea de los Gltimos tres meses:

e Tiene un enorme potencial para el diagnéstico
de diabetes mellitus.

* Refleja el grado de control de la glicemia en el
paciente con diabetes mellitus.

e Es el indicador temprano de enfermedades
crénicas degenerativas.

e Es un excelente marcador biologico para la
vigilancia epidemioldgica.

Certificacion de la trazabilidad
para la vigilancia epidemioldgica
y el diagnéstico clinico

Establecer metas alcanzables y retadoras es el
primer paso en cualquier sistema de control.
Contar con métodos y herramientas adecuados
es el siguiente:

Una disposicion del Codigo de la Salud de la
Ciudad de Nueva York —donde los ancianos, los
negros, los hispanos y los miembros de algunos
otros grupos étnicos son desproporcionadamente
afectados— entro en efecto en enero de 2006,
obligando a los laboratorios clinicos a informar los
resultados de HBalc% al Consejo de Salubridad
de la ciudad como un método para llevar a cabo
la vigilancia epidemioldgica de diabetes mellitus,
utilizando métodos certificados por el National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
[www.ngsp.org].?31

Grandes mejoras han ocurrido en los sistemas
de medicion de HBalc% desde que se introdujo
en los laboratorios clinicos, alrededor del afo
1977. En aquel entonces, los métodos utilizados
mostraban imprecision y no existian calibradores o
materiales adecuados para realizar un buen control
de calidad, por lo que pronto se hizo aparente la
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diferencia significativa en los resultados producidos
por diferentes laboratorios. Era evidente que la dis-
paridad en los resultados se debia a la gran gama de
métodos utilizados; comparar los resultados entre
los distintos laboratorios era imposible. Por lo que
tuvieron que pasar mas de tres décadas para que el
método fuera estandarizado por el NGSP para que
finalmente la Asociacion Americana de Diabetes
(American Diabetes Association, ADA) lo aceptara
en enero del 2010 como el método diagndstico de
eleccion, siempre y cuando los laboratorios utilicen
métodos certificados que cumplan los requisitos
del NGSP antes descritos. 319232

Sobre la base del impacto positivo que tendria la
estandarizacion de las determinaciones de HBalc%
en el cuidado de pacientes diabéticos, la Asociacion
Americana de Quimica Clinica (AACC) establecio
un subcomité para la estandarizacion de HBalc%
en abril de 1993. La meta del subcomité fue la
de desarrollar un plan para la estandarizacion de
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HBalc% que permitiera, en Ultima instancia, que
los laboratorios clinicos individuales relacionen sus
resultados del anélisis con las conclusiones de los
Protocolos DCCT, donde se ha establecido que la
correlacion de los valores de HBalc% con los de
la glicemia correlacionan bien con el riesgo de de-
sarrollar las complicaciones cronico-degenerativas
gue acompafian a la diabetes mellitus.

El NGSP comenzé a mediados de 1996 y es
patrocinado en parte por la ADA, para estanda-
rizar determinaciones de la prueba de HBalc%
a los valores de la DCCT. Los fabricantes de
sistemas para esta determinacion deben obtener
un certificado anual (figura 1) que certifique su
trazabilidad al método de referencia de DCCT
que es el método HPLC (figura 2). Este método,
ademas de ser el de mayor confiabilidad dada su
precisién y exactitud, permite detectar y cuan-
tificar diversas fracciones de la hemoglobina, lo
gue con métodos menos confiables, como son

Certificate of Traceability

Manufacturer Certification

Ihis certifies that _Bio-Rad Laboratories, Inc.  wsing Variant HbhAle

has participated in and suceessfully completed the NGSP certification for manufacturers
and is traceable 10 the Diabetes Control and Complications Trial Reference method. The
comparison was performed with: Usiversity of Missouri SRL#T

The sysiem evaluated was: S .
Tmtry et Calvbmator Lot Colurm Lat:
Variant AADNTIS - | SSROT
Calitwator Amignod Valeew:
B6%

“.l.‘l_,lﬂl Lot
AADIZEL, AADIZ6Z, AADI4S], AADIZGD

Date of Certification: _Janoary |, 2001

G (€ St PR,

Nl—-‘-l Metanrk Copedruion

Cerilication Expires:_lansoary |, 2012

! g M

SRL directar! miporvisor
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NGEP Swooting Commitioe Chasr

Figura 1. Certifi-
cado de trazabili-
dad de la National
Glycohemoglobin
Certification Pro-
gram (NGSP).
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Figura 2. Diagrama de trazabilidad y validacion de la National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).

los inmunomeétricos y bioquimicos, puede causar
errores diagnésticos en pacientes con hemo-
globinopatias (drepanocitosis y talasemias). Los
resultados de la HBalc% en pacientes con HbSS,
HbCC y HbSC se deben interpretar con precau-
cion cuando se utilizan métodos distintos al de
referencia, que como se mencion6 es HPLC. Es
claro que los métodos cromatograficos en los
que se pueden determinar todas las fracciones de
la hemoglobina son méas confiables que aquellos
en los que solo se reporta HBalc como una cifra
porcentual

Para obtener el certificado anual de trazabilidad
de la NGSP se debe cumplir con los siguientes
requisitos:

 Ser especifico para HBalc.
 Estar libre de interferencias.

» Rango de referencia 4.0 a 6.0%.
* CVde <5.0%.

En la actualidad, para la vigilancia epidemioldgica
de la diabetes mellitus conforme a las disposi-
ciones del estado de Nueva York 2006 y para el
diagnostico de diabetes mellitus clinico conforme
a la Asociacion Americana de Diabetes 2010, se
exige la utilizacion de métodos con trazabilidad
certificadas por NGSP

Diagnadstico clinico

Desde la perspectiva de la Norma 1ISO15189:2003
«Requisitos Particulares para la Calidad y la Com-
petencia de los Laboratorios Clinicos»'®*” en la que
se enfatiza la importancia de la trazabilidad para
los métodos de referencia, ademas de la medicion
de la variabilidad bioldgica y analitica'’?°2' para
alcanzar la relevancia médica, el punto clave para
lograr el control confiable y oportuno de la diabetes
mellitus se encuentra precisamente en el laborato-
rio clinico, donde es clara la necesidad de contar
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con metas analiticas para el control de calidad que
estén basadas en la variabilidad biol6gica, ya que
la relevancia médica de los resultados depende no
s6lo de un buen control de calidad analitico, sino
sobre todo de la buena seleccion de la tecnologia
y de métodos diagnosticos capaces de alcanzar
las metas analiticas hasta el nivel Six Sigma.1220-22
Establecer metas analiticas alcanzables y retadoras
es el primer paso en cualquier sistema de control;
es importante reconocer que las metas no solo
son Utiles como herramientas de trabajo por los
laboratorios clinicos para reducir el nivel de incer-
tidumbre de los métodos diagndsticos, por lo que
es indudable su relevancia médica desde el punto
de vista clinico (cuadro II).

Para establecer las metas analiticas en el la-
boratorio clinico es indispensable considerar a la
variabilidad biol6gica como el marco de referencia
fundamental sobre el cual se van a definir los re-
quisitos de precision. Como se puede observar en
el cuadro I, partiendo de la base de los limites de
referencia de las tres pruebas fundamentales para
el diagnostico y control de la diabetes mellitus, es
posible establecer las metas analiticas de todas ellas
en conjunto. En este cuadro se puede observar
que el nivel que denominamos “Nivel Tonks” co-
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rresponde a la variabilidad biolégica grupal, la cual
corresponde a 1/4 del rango normal, mientras que
la meta analitica del «Nivel Aspen» corresponde a
1/2 del Tonks y la meta analitica del nivel Six Sigma
equivale a 1/6 del mismo «Nivel Tonks». Es claro
gue mientras mas precisa sea la prueba analitica
mas confiable sera el diagnostico clinico, por lo que
resulta fundamental hacer una buena comparacion
de los sistemas disponibles para elegir el mejor en
términos de confiabilidad y aplicabilidad, dejando
el costo en segundo término porque lo «barato»
puede salir «caro» a la larga.

Como se puede observar, el requisito de pre-
cision analitica la NGSP para HBalc%o, que es de
menos de 5.0%, corresponde con la variabilidad
biol6gica individual, que también es de 5.0%;
por lo que la meta analitica del nivel Aspen, que
es de 4.5%, aunque mas exigente, resulta mas
conveniente.

Sobre la base de las metas analiticas se debe
exigir que las pruebas para determinar glucosa mg/
dL y HBalc%o sean capaces de lograr el nivel Aspen,
lo que significa que deben ser capaces de alcanzar
coeficientes de variacion analitico de menos de
5.0% cuando se estén midiendo niveles dentro del
rango normal, porque sélo de esta manera se podra

Cuadro Il. Metas analiticas para la glicemia basal en ayuno, HBalc% y glicemia promedio trimestral como requisitos para
aplicar las tres pruebas en el diagnostico de la diabetes mellitus.
Metas analiticas para el diagnostico de diabetes mellitus
GBA HBalc GPT = (HBalc% x 30) - 60
Glicemia basal en ayuno Glicohemoglobina Glicemia promedio trimestral
Pruebas de laboratorio mg/dL % mg/dL
Limites de referencia Méaximo 100.0 6.0 120.0
Minimo 70.0 4.0 60.0
Variabilidad biolégica grupal X 85.0 55 105.0
Rango 30.0 2.0 60.0
Desv. estandar 75 0.5 15.0
CV%: Tonks 8.8% 9.1% 14.3%
Variabilidad bioldgica individual ~ Maximo 92,5 6.0 120.0
Minimo 775 5.0 90.0
Metas analiticas Aspen 4.4% 4.5% 7.1%
Six sigma 1.5% 1.5% 2.4%
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estimar una glicemia promedio trimestral con una
precision de menos de 8.0%.

Diagnostico de diabetes mellitus:
la tabla de los nueve campos

El incremento en los costos de la atencion mé-
dica obliga a valorar el costo/beneficio de los
estudios que se realizan a los pacientes. Dado
que no siempre se cuenta con recursos econo-
micos suficientes para aplicar todas las pruebas
a todas las personas, es conveniente establecer
una estrategia que permita obtener el maximo de
informacion posible con lo que se dispone para
hacer el diagndstico en dos etapas, utilizando las
pruebas mas sensibles en la etapa de deteccion
y dejando las pruebas maés especificas para con-
firmar el diagnéstico.

Resultados de los andlisis poblacionales realiza-
dos en la Escuela de Salud Publica de John Hopkins
en Baltimore, Maryland, Estados Unidos, indican
que un nivel de HBalc < 6.5% en combinacion
con una glicemia basal en ayuno (GBA) > 126 mg/
dL tiene sensibilidad de 47% y especificidad de
98% para la deteccion de la diabetes (Diabetes
Online, Sept. 2010), por lo que para incrementar
la sensibilidad diagnéstica es conveniente que la
deteccion de la diabetes mellitus se realice en
todos los pacientes que tengan glicemia basal en
ayuno (GBA) mayor de 100 mg/dL, aun cuando

no presenten las «4-P» del sindrome diabético:
poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso.

Etapa 1. Deteccion:

Clinica 4-P: Presente o ausente
GBA: Glicemia basal en ayuno > 100 mg/dL

Etapa 2. Confirmacion:

Clinica 4-P: Presente

GBA: Glicemia basal en ayuno > 126 mg/dL
HBalc: Hemoglobina glicada > 6.5%

GPT: Glicemia promedio trimestral mg/dL > 135
mg/dL

Para el diagnostico diferencial sobre la base de
los niveles de decision clinica conforme al método

Cuadro Ill. Niveles de decision clinica para el diagnéstico
diferencial de la diabetes mellitus. Limites de referencia
para tres pruebas: GBA mg/dL, HBalc%, GPT mg/dL.

Diagndstico GBA mg/dL HBalc% GPT mg/dL

Diabetes mellitus > 125 >6.5 > 135
Prediabetes 100-125 6.0-6.5 120-135
intolerancia
ala glucosa
Sano < 100 <6.0 <120

Abreviaturas: GBA = Glicemia basal en ayuno. GPT = Glice-
mia promedio trimestral: (HBalc% x 30) — 60.

Niveles de decision clinica

> 135 mg/dL
Prediabetes
< 6.0% Sano < 120 mg/dL
| <100mg/dL | | >125mgdL |

GBA: Glicemia basal en ayuno

Figura 3. Tabla de los nueve campos para el diagnostico diferencial de la diabetes mellitus.
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descrito por Statland,®!* referimos al lector al cua-
dro lll'y a la figura 3.

Conclusiones

La certificacion de la trazabilidad analitica de los
sistemas de diagndstico de la NGSP permiti6 que
HBalc% alcanzara los niveles de confiabilidad y
aplicabilidad basicos para permitir el uso de esta
prueba en el diagnostico clinico.

La aplicacion de los nuevos criterios diagnésti-
cos de la Asociacion Americana de Diabetes 2010
resultan relativamente simples, sobre todo cuando
se les compara con las pruebas de tolerancia a la
glucosa en términos de confiabilidad y aplicabilidad.

Esindispensable que los métodos del laboratorio
seleccionados para el diagnéstico, control y vigi-
lancia médica cumplan los requisitos de las metas
analiticas en el nivel Aspen para que las decisiones
médicas sean confiables y seguras en beneficio de
los pacientes.

Es necesario establecer programas que permitan
vigilar y evaluar el impacto de las recomendacio-
nes en el sistema de salud, pero sobre todo en los
pacientes para valorar el costo-beneficio a corto,
mediano y largo plazo.

Retos
1. Diagndstico mas confiable y oportuno:

e En los laboratorios clinicos se debe mejorar la
estandarizacion diagnéstica.
» Eficienciaen la deteccion y referencia de pacientes.
* Accesibilidad a examenes de laboratorio.
e Equipamiento adecuado en las unidades de salud.
» Esimportante que en cada institucion de salud se
realicen estudios para validar valor predictivo de
la prueba desde el nivel del tamizaje incluyendo:
a) Indice de falsos positivos: GBA > 125 mg/
dL con HBalc% < 6.0%
b) indice de falsos negativos: GBA < 100 mg/
dL con HBalc% > 6.5 %
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2. Prevenir complicaciones:

Los médicos deben realizar un mejor control para

reducir la frecuencia y la gravedad de las enferme-

dades crénico-degenerativas.

* Promocion de actividad fisica en escuelas, fabri-
cas, empresas, etcétera.

 Supervisiony control de calidad en los servicios.

» Abasto de medicamentos.

» Grupos de apoyo psicoldgico y nutricional.

» Educacion a los pacientes.

» Automonitoreo efectivo.

 Alcanzar la adherencia terapéutica.
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