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HEMOGLOBINAHEMOGLOBINA



HBa1: Glicohemoglobina

• Grandes mejoras han ocurrido en los 
sistemas diagnósticos desde 1977 cuando se 
introdujo HBa1% en los laboratorios clínicos. 

• Pasaron más de 30 años hasta que HBa1c% 
fue estandarizado por NGSP para que 
finalmente ADA 2010 la aceptara en el año 
2010 como el método de elección para el 
diagnóstico de DM siempre y cuando se 
utilicen métodos certificados por NGSP.



Evidencia de Niveles Evidencia de Niveles 
Elevados de GlucosaElevados de Glucosa

GLUCOSA BASAL

15 min 5 horas 1 dia 3 semanas 8 semanas 2 años 5 años
GLICEMIA GLUCOSURIA GLUCOSA EN FRUCTOSAMINA HbA1c Glicosilacion Retina

AL AZAR ORINA 24 HRS Pelo o uña Riñón

GLUCOSA BASAL

15 min 5 horas 1 dia 3 semanas 8 semanas 2 años 5 años
GLICEMIA GLUCOSURIA GLUCOSA EN FRUCTOSAMINA HbA1c Glicosilacion Retina

AL AZAR ORINA 24 HRS Pelo o uña Riñón

Cerami et al: GLUCOSE AND AGING. 

SCIENTIFIC AMERICAN 1987:5 82-88



TIPOS DE HB

• HbA1  =   2 alfa-1 + 2 beta

• HB A 2 =  2 alfa-2 + 2 delta

• HB F =  2 alfa-2 + 2 gama



% Glucosilaci% Glucosilaci óón    n    1515 55 8080

Hb A2 + F

Hb A 1 a Hb A 1 b Hb A 1 c

Hb A1

Hemoglobina

> 97.5 %< 2.5 %< 2.5 %



LA RUPTURA DEL PARADIGMA

A Clinical Approach for the Diagnosis of DMA Clinical Approach for the Diagnosis of DM
An Analysis Using Glycohemoglobin LevelsAn Analysis Using Glycohemoglobin Levels

Davidson JAMA 1996: 276; 1246Davidson JAMA 1996: 276; 1246 --1252 1252 

Se trata de un metanálisis de 8,984 casos en 18 
publicaciones en las que se concluye que 

HbA1c > 7.5% tiene una mayor confiabilidad 
que la CTGO de 2 hrs con carga de 75 gr  

realizada conforme a los criterios de la OMS



NUEVO PARADIGMA

Davidson et al: JAMA:
JOURNAL OF THE AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION , 
281(13):1203-1210 1999



Relationship between fasting plasma glucose and gly cosylated 
hemoglobin: potential for false-positive diagnoses of type 2 diabetes 
using new diagnostic criteria  Davidson, D L Schrig er, A L Peters, B 

Lorber  

Hb A1c
> 7.5 % 0.10% 0.20% 3.40% 48.90%

6.6 - 7.4 % 2.60% 13.10% 35.10% 32.50%
< 6.5 % 97.30% 86.70% 61.50% 18.60%

GLU mg/dl < 110 110-125 126-139 > 140

FALSOS POSITIVOS



•• SENSIBILIDADSENSIBILIDAD : Glicemia > 126mg/dL

•• ESPECIFICIDADESPECIFICIDAD: HbA1c > 7.5 %

NUEVA REGLA
““ Las Curvas de Tolerancia a la Glucosa Son Las Curvas de Tolerancia a la Glucosa Son 

Pruebas Obsoletas Para el Dx de DMPruebas Obsoletas Para el Dx de DM ””

FASTING GLUCOSE AND GLYCATED HEMOGLOBIN (HBA1C) LEVELS MAY BOTH FASTING GLUCOSE AND GLYCATED HEMOGLOBIN (HBA1C) LEVELS MAY BOTH FASTING GLUCOSE AND GLYCATED HEMOGLOBIN (HBA1C) LEVELS MAY BOTH FASTING GLUCOSE AND GLYCATED HEMOGLOBIN (HBA1C) LEVELS MAY BOTH BE USEFUL TO PREDICT DIABETES, BE USEFUL TO PREDICT DIABETES, BE USEFUL TO PREDICT DIABETES, BE USEFUL TO PREDICT DIABETES, 

ACCORDING TO THE RESULTS OF POPULATIONACCORDING TO THE RESULTS OF POPULATIONACCORDING TO THE RESULTS OF POPULATIONACCORDING TO THE RESULTS OF POPULATION----BASED ANALYSES BASED ANALYSES BASED ANALYSES BASED ANALYSES 

REPORTED ONLINE SEPTEMBER 2010 IN DIABETES CARE.REPORTED ONLINE SEPTEMBER 2010 IN DIABETES CARE.REPORTED ONLINE SEPTEMBER 2010 IN DIABETES CARE.REPORTED ONLINE SEPTEMBER 2010 IN DIABETES CARE.

Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health in Baltimore, MaJohns Hopkins Bloomberg School of Public Health in Baltimore, MaJohns Hopkins Bloomberg School of Public Health in Baltimore, MaJohns Hopkins Bloomberg School of Public Health in Baltimore, Marylandrylandrylandryland



DCCT
Y = 36 X - 77



La FormaciLa Formaci óón de HbA1c estn de HbA1c est áá proporcionalmente proporcionalmente 
relacionada con los niveles promedio de glucosa relacionada con los niveles promedio de glucosa 

sangusangu ííneanea..
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NORMA OFICIAL MEXICANA 015NORMA OFICIAL MEXICANA 015

Metas del tratamiento Bueno Regular Malo
Glucemia en ayunas (mg/dl) <110  >140

Glucemia postprandial de 2 h. (mg/dl) <140  >240
Colesterol total (mg/dl) <200.0  >240

Triglicéridos en ayuno (mg/dl) <150  >200
Colesterol HDL (mg/dl) >40  <35

P.A. (mm de Hg) <120 / 80  >130 / 85
IMC <25  >27

HbA1c* <6.5%mg/dl  >8%mg/dl

NOM: APENDICE NORMATIVO E
METAS BASICAS DEL TRATAMIENTO Y CRITERIOS PARA EVAL UAR EL GRADO

DE CONTROL DEL PACIENTE

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-015-SSA2-2010, PARA LA PREVENCION,

TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA DIABETES MELLITUS

La NOM-015-2010 no recomienda HBa1c% para Diagnóstico





UN PROBLEMA DEPENDIENTE DE LA EDAD Y DEL SEXOUN PROBLEMA DEPENDIENTE DE LA EDAD Y DEL SEXO

FRECUENCIA DE HIPERGLICEMIA 
(> 120 mg/dl ) DEPENDIENDO DE LA EDAD Y DEL SEXO
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GLICEMIA: LIMITES DE REFERENCIAGLICEMIA: LIMITES DE REFERENCIA
NIVELES DE DECISION CLINICA NIVELES DE DECISION CLINICA 



TERRES SPEZIALE AM : 
Confiabilidad y aplicabilidad de los nuevos criteri os internacionales para el

diagnóstico de diabetes mellitus
Rev Mex Patol Clin, Vol. 49, Núm. 4, pp 212-220 •

Octubre - Diciembre, 2002

“Es conveniente emplear la prueba 
HbA1c > 6.5 %

ya que con ello se gana mucho en 
especificidad y confiabilidad diagn óstica, 

lo que a mediano y largo plazo puede tener 
muchos beneficios en el paciente y sobre 

los costos en la atención de la salud ”

GBA + Hba1c Vs Otras Formas de DiagnGBA + Hba1c Vs Otras Formas de Diagn óósticostico



ADA 2010

CRITERIO PRUEBA NIVEL DE DECISION OBSERVACIONES 
1 HBA1C > 6.5 % Método Certificado NGSP 
2 GBA > 126 mg/dL Ayuno de 8 hrs 
3 GPP 2 H > 200 mg/dL Carga conforme OMS 75 g  VO 
4 G CASUAL > 200 mg/dL Con o sin síntomas de Hiperg licemia 

En ausencia de hiperglucemia indudable los criterio s 1 a 3 deben ser confirmados 

REF. DIABETES CARE, 
VOLUME 33, SUPPLEMENT 1, 

JAN.  2010



PRIMER NIVEL SEGUNDO NIVEL TERCER NIVEL
MEDICINA PREVENTIVA MEDICINA CURATIVA MEDICINA PALIATIVA

COSTO BAJO COSTO ALTO COSTO MUY ALTO
PROTECCION ESPECIFICA DIAGNOSTICO OPORTUNO LIMITACION DEL DAÑO

PROMOCION DE LA SALUD TRATAMIENTO ESPECIFICO REHABILITACION

AGENTE HISTORIA CLINICA BIO
EXAMEN FISICO  

HUESPED PRUEBAS DE LABORATORIO PSICO
PRUEBAS DE GABINETE  

MEDIO TERAPEUTICA SOCIAL
   

NIVELES DE LEVEL Y CLARK

PREMISA FUNDAMENTALPREMISA FUNDAMENTAL
““ A Mayor Oportunidad Mejor Impacto y Menor CostoA Mayor Oportunidad Mejor Impacto y Menor Costo ””

$ $



METAS:  
Reducir la Mortalidad

Mejorar costo / beneficio

• Detección mas oportuna: La reducción de los 
niveles de GBA a 100 mg/dL y de HBa1c a 6.0% 
permitirá un diagnóstico mas temprano. 

• Prevenir complicaciones : Los m édicos deben 
realizar un control mas estricto para reducir la 
frecuencia y la gravedad de las Enfermedades 
Crónico Degenerativas





DETECCION TEMPRANA

• SENSIBILIDAD : GBA > 100 mg/dL
•• ESPECIFICIDADESPECIFICIDAD: HbA1c > 6.5 %

NUEVA REGLA
HbA1c % es el Estándar de Oro

REF. DIABETES CARE, VOLUME 33, SUPPLEMENT 1, JAN.  2010



NIVELES DE DECISION
• Sano: Se reduce GBA de 110 a < 100 mg/dL

Se reduce HbA1c% de 6.5 a < 6.0 %
• DM: Se mantiene GBA en > 126 mg/dL

Se reduce HbA1c% de 7.5% a < 6.5%

REF. DIABETES CARE, VOLUME 33, SUPPLEMENT 1, JAN. 2010



DX DIABETESDX DIABETES
ADA 2010

– HbA1c > 6.5 %
– GBA > 126 mg/dl 
– GPP > 200 mg/dL
– GPC > 200 mg/dL
– GLICEMIA CASUAL > 200 mg/dl

En presencia del síndrome diabético ( 4P ) no se 
requiere de confirmación por laboratorio



Relevancia Médica
Al reducir el nivel de detección de DM de 110 a 100 mg/dL

aumenta la sensibilidad diagnóstica pero se amplia la zona de incertidumbre por lo

que se requiere de métodos de alta confiabilidad y control de calidad estricto

FOR-QCP-006-2

Revisión 1

Mar-06

DM = DIABETES MELLITUS
HG = HIPOGLICEMIA

S = SANO
ZI = ZONA DE INCERTIDUMBRE

PCCI: PROGRAMA DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO

EJEMPLO DE   NIVELES DE DECISION CLINICA 

90



CURVAS DE OPERATIVIDAD RELATIVA
(ROC)

“ La sensibilidad y la 
especificidad de una 

prueba
diagnóstica dependen de 

los niveles de corte”

Al reducir el nivel de corte 
aumenta la sensibilidad 
perdiendo especificidad

ROC
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Gauss & BayesGauss & Bayes

NIVEL DE DETECCIONNIVEL DE DETECCION
SENSIBILIDADSENSIBILIDAD

NIVEL DE CONFIRMACIONNIVEL DE CONFIRMACION
ESPECIFICIDADESPECIFICIDAD

ZI

SS DMDM

100 mg/dL100 mg/dL 125 mg/dL125 mg/dL

NIVELES
DE

DECISION
CLINICA

< 6.0 %             > 6.5%



RECOMENDACIONES PARA EVALUACION RECOMENDACIONES PARA EVALUACION 
DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADADE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

�� EspecEspec íífico para HbA1cfico para HbA1c
�� Libre de interferenciasLibre de interferencias
�� CV < 4 %CV < 4 %
�� Detectar variantes de HemoglobinaDetectar variantes de Hemoglobina
�� Rango de referencia 4Rango de referencia 4 --6 %6 %



http://www.ngsp.org/docs/methods.pdf







HPLC







CROMATOGRAFIA





INMUNOMETRICO







El Laboratorio debe garantizar una VA de < 5.6 % en el PICC 
y de < 11.1 % en el EEEC en las Pruebas de Glicemia



El Laboratorio debe garantizar un CVa de < 9.10 % en el EEEC 
y de < 4.5%  en el PICC en las pruebas HbA1c%

Terrés SAM



METODO DE REFERENCIA NGSP



CRITERIOS PARA APLICAR HBa1c EN EL DX DE DM

1. Comprender la importancia de glicación de las proteínas en la 
fisiopatología de las enfermedades crónico degenerativas asociadas a la 
DM. 

2. Evaluar la aplicabilidad y utilidad de HBa1c% en el diagnóstico de DM 
conforme a las recomendaciones de la Asociación Americana de 
Diabetes 2010, aplicando una tabla de contingencia de 3 x 3.

3. Establecer metas analíticas específicas, medibles, alcanzables, 
retadoras, para las pruebas fundamentales para la detección, 
diagnóstico y control de DM incluyendo:

• Glicemia Basal en Ayuno: GBA mg/dL 
• Glicohemoglobina: HBa1c%, 
• Glicemia promedio trimestral: GPT mg/dL





DX DM LA TABLA DE LOS 9 CAMPOS

HBa1c% 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

CORRELACION CON
GLICEMIA PROMEDIO TRIMESTRAL

GPT = (HBa1c x 30 ) - 60



DX DM LA TABLA DE LOS 9 CAMPOS

Terrés Speziale AM. Rev Latinoamer Patol Clin No 2. Abril Junio 2012.



META

• Validar la confiabilidad de la tabla de los 9 
campos en el diagnóstico diferencial de 
diabetes mellitus, prediabetes y sanos.



Diseño del Estudio.

• Clínico
• Retrolectivo
• Tangencial
• Observacional
• Descriptivo 
• Comparativo 



DISEÑO

• Laboratorios: UPC Guadalajara Jal.
CDM Mérida Yuc.
Exakta. Puebla Pue.

• Pacientes ambulatorios: edad y sexo 
• Laboratorio:  GBA , HbA1c% , GPTc (HbA1c x 30 – 60)
• Método:  HPLC BioRad
• Procedimiento Acreditado  por NGSP 2013
• Calidad analítica acreditada a través de EEEC Qualitat
• Procesamiento en Microsoft Excel  97.0

• Límites de Referencia conforme a ADA 2010



RESULTADOS
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Solicitud de Estudios 
Conforme a la Edad

N 1413

MAX 97.0

MEDIA 57.6

MIN 3.0

DS 16.3

CV 28%



Solicitud de Estudios Conforme a 
la Edad y Género

MASC

56%

FEM

44%



SOLICITUD DE ESTUDIOS
n = 1,413

Se solicitaron mas estudios en sexo masculino
en una relación 1.26 : 1.00  ( p ns )



Niveles de Glicemia Basal en Ayuno en mg/dL 
Conforme a la Edad

N GBA

MAX 402.0

MEDIA 115.7

MIN 39.0

DS 38.8

CV 34%



Niveles de HbA1c % 
Conforme a la Edad

N HBA1C%

MAX 15.5

MEDIA 7.0

MIN 3.7

DS 1.7

CV 24%



Correlación de los Niveles de GBA % / GPTc 
sobre la Base de HBa1c% x 30 - 60



Correlación de los Niveles de GBA % / GPTc 
sobre la Base de HBa1c% x 30 - 60



TABLA DE
RESULTADOS

N 1413 100% HbA1c% No. % EDAD MASC GBA GPT
481 % % % %

DM > 6.5 % 437 91% 60.8 60% 177.4 199.0
GBA mg/dL 481 34% 6.1%  - 6.4% 13 3% 62.5 77% 135.4 129.2

> 125 < 6.0 % 31 6% 58.7 52% 139.0 106.0
482

PRE DM > 6.5 % 190 39% 62.2 53% 114.0 155.0
GBA mg/dL 482 34% 6.1%  - 6.4% 115 24% 60.5 52% 110.2 127.3

101-124 < 6.0 % 177 37% 53.0 60% 109.6 111.3
450

SANO+ CONTROL > 6.5 % 86 19% 60.2 53% 88.6 161.3
GBA mg/dL 450 32% 6.1%  - 6.4% 87 19% 61.9 54% 89.6 126.2

< 100 < 6.0 % 277 62% 56.6 50% 87.8 108.0
2



TABLA DE 9 CAMPOS
NIVELES DE DECISION CLINICA

ZG = ZONA GRIS

> 6.5 % FN ZG VP DM
6.1%  - 6.4% ZG VP ZG PRE DM

< 6.0 % VN ZG FP SANO

GBA mg/dL < 100 101 - 124 > 125

H
B

a1
c

> 6.5 % G H I GHI
6.1%  - 6.4% D E F DEF

< 6.0 % A B C ABC
ADG BEH CFI

GBA mg/dL < 100 101 - 124 > 125

H
B

a1
c



TABLA DE 9 CAMPOS
RESULTADOS

¿Cuál es la p de encontrar HBa1c > 6.5 % cuando GBA > 125 mg/dL?



DIAGNOSTICO ESCALONADO
DETECTAR Y CONFIRMAR

¿Cual es la probabilidad de HBa1c > 6.5 % cuando 
GBA es > 125 mg/dL?

¿Cual es la probabilidad de HBa1c < 6.0 % cuando 
GBA es < 100 mg/dL?

S = 91 %                                    E = 62%



CONFIABILIDAD DIAGNOSTICA
TEOREMA DE BAYES

DIAGNOSTICO DE DM SOBRE LA BASE DE GBA > 125 mg/dL



CONFIABILIDAD DIAGNOSTICA
TEOREMA DE BAYES

> 6.5 % G H I GHI
6.1%  - 6.4% D E F DEF

< 6.0 % A B C ABC
ADG BEH CFI

GBA mg/dL < 100 101 - 124 > 125

H
B

a1
c



CONFIABILIDAD DIAGNOSTICA
TEOREMA DE BAYES

• Sensibilidad: Probabilidad de prueba (+) en presencia de enfermedad.
• Especificidad: Probabilidad de prueba (-) en ausencia de enfermedad.
• Valor predictivo positivo: Predicción de enfermedad si prueba (+)
• Valor predictivo negativo: Predicción de salud si prueba es (-)
• Índice de falsos (+): Porcentaje de pruebas (+) en sanos.
• Índice de falsos (-): Porcentaje de pruebas (-) en enfermos.
• Potencia diagnóstica: Porcentaje de aciertos de la prueba.



CURVAS DE OPERATIVIDAD RELATIVA
(ROC)

“ La sensibilidad y la 
especificidad de una 

prueba
diagnóstica dependen de 

los niveles de corte”

Al reducir el nivel de corte 
aumenta la sensibilidad 
perdiendo especificidad
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Comparación de Resultados

DAVIDSON 1999 METANALISIS

Al reducir el nivel de corte 
Aumenta la sensibilidad: 91 %

Disminuye la especificidad: 62 %



Dx EscalonadoDx Escalonado

Día 1.- Detectar 

GBA > 110 mg/dL

Día 2.- Confirmar

GBA
HbA1c %   
GPTc

> 6.5 % FN ZG VP DM
6.1%  - 6.4% ZG VP ZG PRE DM

< 6.0 % VN ZG FP SANO

GBA mg/dL < 100 101 - 124 > 125

H
B

a1
c



GLICEMIA: LIMITES DE REFERENCIAGLICEMIA: LIMITES DE REFERENCIA
NIVELES DE DECISION CLINICA NIVELES DE DECISION CLINICA 

PROTOCOLO    2013



NIVELES DE DECISION TERAPEUTICA



CONCLUSIONES
1. La Tabla de los 9 campos es una herramienta útil para el 

diagnóstico y control de la DM.
2. GBA > 100 mg/dL es la prueba más sensible para la detección 

temprana
3. HbA1c > 6.5 % es la prueba más específica para confirmar el 

diagnóstico 
4. La Tabla de los 9 campos solo puede ser utilizada empleando 

métodos certificados por NGSP.
5. HPLC es el método de elección.
6. Para aplicar la tabla de los 9 campos es indispensable un estricto 

Control de Calidad Intralaboratorio logrando CV < 5.0 % en ambas
pruebas además de aprobar mensualmente la Evaluación Externa 
de la Calidad.

7. El Diagnóstico estratégico en dos días permite una contención de 
costos al reducir el número de pruebas HbA1c sobre la base de los 
niveles previos de GBA.



RECOMENDACIONES PARA EVALUACION RECOMENDACIONES PARA EVALUACION 
DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADADE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

�� EspecEspec íífico para HbA1cfico para HbA1c
�� Libre de interferenciasLibre de interferencias
�� CV < 4 %CV < 4 %
�� Detectar variantes de HemoglobinaDetectar variantes de Hemoglobina
�� Rango de referencia 4Rango de referencia 4 --6 %6 %



DIAGNOSTICO DE DMDIAGNOSTICO DE DM
ADA 2010ADA 2010

RECOMENDACIONES GBA

1. GBA es el método de elección para la detección por 
su confiabilidad y aplicabilidad.

2. Niveles entre 100 y 126 mg/dL en presencia del 
síndrome diabético no requieren de pruebas 
confirmatoria.

3. Niveles de > 200 mg/dL no requieren de pruebas 
confirmatorias.



NORMA OFICIAL MEXICANA 015NORMA OFICIAL MEXICANA 015

Metas del tratamiento Bueno Regular Malo
Glucemia en ayunas (mg/dl) <110  >140

Glucemia postprandial de 2 h. (mg/dl) <140  >240
Colesterol total (mg/dl) <200.0  >240

Triglicéridos en ayuno (mg/dl) <150  >200
Colesterol HDL (mg/dl) >40  <35

P.A. (mm de Hg) <120 / 80  >130 / 85
IMC <25  >27

HbA1c* <6.5%mg/dl  >8%mg/dl

NOM: APENDICE NORMATIVO E
METAS BASICAS DEL TRATAMIENTO Y CRITERIOS PARA EVAL UAR EL GRADO

DE CONTROL DEL PACIENTE

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-015-SSA2-2010, PARA LA PREVENCION,

TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA DIABETES MELLITUS

La NOM 015 aun no recomienda HBa1c% para Diagnóstico


