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COMPARACION DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA CON LA PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL

A LA GLUCOSA EN UNA POBLACION SELECCIONADA
GLORIA B. VINES, MARTIN ROUBICEK, ALICIA GONZALEZ SANGUINET!

Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata

Resumen En un estudio destinado a invesligar la posible utilidad de la determinacidn de la hemogiobina gluce-

silada (HbA1c) como altemativa a la prueba oral de lolerancia a la glucosa, se analizd 405 curvas de
tolerancia y HbA1c simultineas, en pacientes consecutivos enviados al laboratorio para estudio de su tolerancia
glicida. La muestra consistid en 158 varones y 247 mujeres (no embarazadas) con edades entra 3 y 84 afios (me-
dianas 61.5 y 56 afos, respectivamente). La prueba de tolerancia se realizd de acuerdo con la matodologia habi-
tual y la HbA1e con el inmunoensayo DCA 2000. Los resultados indican una buena comelaciin entre los valores da
plucemias en ayunas o de 2 horas post-carga, con kos de la HbA1c, Utlizando los criterios diagnésticos de la OMS,
se halld una sensibilidad de 0.96 de la HbA1c empleando el nivel de 5.4% como valor maximo normal, para discri-
minar entre no diabéticos y los casos de sospecha a los fines de tamizaje. Con un nivel de 6.0 0 6.3%. la elevada
especificidad (0,94 o 0.97) para discriminar entre diabéticos y los probables normales, indica su aplicabilidad para
al diagndstico de confirmacién, Con los nuevos criterios de la ADA para la glucemia en ayunas, los resultados
fueron similares. Se sugiere la determinacidn de la HbA 1c con los métodos de alta pracisidn actualments disponi-
bies, coma una altemativa vdlida a la prueba oral de tolerancia, para fines de pesquisa y de diagndstico en pobla-
clones con sospecha o riesgo incrementado de prasentar diabetes mallitus.

A comparative study of glycosylated hemoglobin and oral glucose tolerance test in a selected
population. A series of 405 consecutive oral glucose tolerance lests was analyzed in comparison
with simultaneous glycosylated hemoglobin (HbA1¢) measurements, in order to ascertain the possible utility of HbA1c
as an alternative method for diagnosis and screening in populations suspected or at increased risk of presenting
diabetes mellitus. The study group consisted of 158 male and 247 nonpregnant female patients aged 3 1o B4 years
{median 81.5 und 56 years, respectively) referred by their physicians for diagnostic purposes. Tolerance tost was
performed according to usual methods and HbA1c was measured with the 2000 DC immunocassay. Results showed
a good correlation between HbA1c and fasting or 2 hour glucose levels. Using WHO diagnostic criteria, HbA1c
maximal normal level of 5.4% showed a sensitivity of 0.96 in distinguishing between non-diabatics and those at
incroased risk, lor screening purposes. With HbA1c levals of 6.0 or 6.3%, specificity lor a correct diagnosis of dia-
betes was high (0.94 or 0.97) making this a suitable level for diagnostic confirmation. With the new ADA crileria for
fasting plasma glucose, tha results were similar. We suggest that HbA1c measurement with highly accurate methods
might be cansidered a valid alternative for diagnosis and screening in populations suspected or at increased risk of
prasenting diabetas mailitus.

Abstract
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El tema del diagndstico y pesquisa (screening) de la
diabetes y de la tolerancia alterada a hidratos de carbo-
no se investigd y discutié durante décadas. Las innume-
rables variantes metodoldgicas para determinacion de
glucosa en orina y en sangre, y las diversas pruebas de
estimulacién usadas, hacian dificil arribar a un consen-
s0. Recién en los dltimos 20 afios se logrd unificar los
distintos crilerios, al aceplarse universalmente los del
National Diabetes Data Group (NDDG) en 1879' y pos-
teriormente los de la Organizacion Mundial de la Salud
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{OMS) en 1980 y 1985°. Se establecié como patrén la
prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG) con 75 g
para adultos y 1.75 g/kg de peso para nifios, haciéndo-
se diagndstico de diabetes con 140 mg/dl en ayunas en
dos oportunidades (OMS) o mas de 200 mg/dl a las 2
horas post-sobrecarga (OMS y NDDG) y de 200 en otro
punto de la curva (NDDG). La tolerancia a la glucosa
alterada se definié como valore®a las 2 horas de la POTG
entre 140 y 200 mg/dl. Estos criterios fueron utilizados
en casi todos los estudios poblacionales a partir de en-
tonces.

Sin embargo, se plantearon diversos problemas, la
mayoria relacionados con la poca aplicabilidad practica
de la POTG, y con la validez de los niveles de cone
propuestos. Debido a ello, se sugird la necesidad de
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algunas modificaciones. La American Diabetes Asso-
ciation (ADA) nombré un Comité Internacional de Ex-
pertos para elaborar una propuesta al respecto; el infor-
me correspondiente se publico recientemente? y su ver-
sidn traducida en la Revista de la Sociedad Argentina de
Diabetes*. Los nuevos criterios para el diagndstico de la
diabetes se basan fundamentalmente en nuevos "pun-
tos de corte” mas bajos para la glucemia en ayunas, =
126 mg/dl confirmada en un dia subsiguiente, reservan-
dose la curva de tolerancia para los casos dudosos, v
para el diagndstico de la diabetes gestacional. La
glucemia de ayunas alterada se define por niveles de
glucosa plasmatica en ayunas = 110 pero < 126 mg/dl.

Otra altemnativa sugerida en los dltimos 20 afios fue
el uso de |la determinacion de la hemoglobina glucosilada
(HbA1) o de su fraccidn "c" (HbA1c) como herramienta
diagndstica.

Hace 4 afios nos propusimos iniciar un estudio com-
parativo de los resullados de la POTG y de la HbAle,
con el objelivo de evaluar su correlacién, y la posible
utilizacion de esla Ultima como prueba diagndstica alter-
nativa a la primera. Cuando los dalos obtenidos estaban
siendo analizados, se publicd el informe del Comité de
Expertos de la ADA®, por lo cual decidimos reanalizar
nuestros datos incluyendo los nuevos criterios propues-
tos.

En el presente trabajo comunicamos los resultados
del estudio original y los de su revision,

Pacientes y métodos

Se estudiaron 405 parsonas consecutivas, de ambos sexos,
referidas por sus meédicos tratantes al laboratorio de andlisis
clinicos dal Hospital Privado de Comunidad, para efectuar una
prueba de tolerancia a la glucosa, entre 1883 y 1997 (Tabla 1).
No se incluyd a mujeres embarazadas. Se excluyd una mujer
adulta con diagndstico de talasemia menor por ser esta
hemoglobinopatia un tactor determinanta de valores falsamen-
te hajos de HbAlc.

A los pacientes se lss digron las indicaciones usuales para
una digta normohidrocarbonada previa a la prueba, v las pre-
cauciones habituales durante la misma. Luego de efectuar la
extraccion de la muestra en ayunas, se administrd la sobrecar-
ga oral de glucosa de 75 g disuelta en 350 ml de agua en un
lapso de 10 minutos y se extrajeron muestras a los 60 y 120
minulos. La dosis de glucosa en nifios de peso menor a 43 kg
fue de 1.75 gkg. Las muestras para glucemia fueron anticoagu-

TABLA 1.~ Pobiacidn estudiada

edad promedio

Sexo n mediana  rango
{afos)

Masculing 158 5415 61,5 11-84

Femenino 247 51.38 56 6-83

Total 405 52.46 58 11-84
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ladas con EDTAMuoruro de sodio, y una muestra de ayunas
para HbA1c con EDTA solamanta.

La glucemia fue determinada en plasma por el método de
glucosa oxidasa-paroxidasa en un Autoanalizador Technicon
RA-XT, y la HbAle por el inmunoensayo con el DCA 2000
Analyzer Ames (Bayer)®. Este mélodo fue ulilizado en diver-
505 estudios publicados y hallado ser satisfactorio y compara-
ble &l mélodo de la cromatografia liquida de alta presion
(HPLC)® 7.

De acuerdo con los resultados de glucemias en la curva,
se clasifico a los pacientes en tres grupos, sigulendo los crite-
rios de la OMS: normal (NOR), tolerancia glicida alterada (INT),
y diabetes (DIA). Para el caso de los nuevos criterios de la
ADA, el grupo de la "glucosa en ayunas alterada” fue abrevia-
do con las siglas GAA. Para analizar sensibilidad y especifici-
dad se unieron los grupos NOR + INT o GAA con el fin de
compararios con el grupo DIA para fines diagndsticos.

Las determinaciones no fueron repetidas, como lo recomien-
da el informa de la ADA®, por lo cual las categorias diagndsticas
deben ser tomadas con la debida reserva. Las evaluaciones
estadisticas se hicieron con los programas EPI INFO 6.0, TWO
BY TWO, BMDP Versidn 1.1 para Windows y ROC Curve
Analyzer.

Resultados

Los resultados obtenidos se presentan en las Tablas
2,3, 4y5.

Los resultados correspondientes a los crilerios del
NDDG fueron similares a los de la OMS (cifras no pre-
sentadas).

El valor més elevado de HbAlc en el grupo NOR
(6.7%) corresponde a un caso clasificado como tal por
ambos criterios del NDDG y la OMS, pero cuyas
glucemias fueron inusuales: 123, 225y 123 en ayunas y
alas 1y 2 horas. El paciente con HbA1c de 7.1% clasi-
ficado come ‘intolerancia® presentd glucemias de 138,
224 y 197 respectivamente, v el de HbA1c de 6.6% le-
nia glucemias de 150, 251 y 175. Ambos casos podrian
ser considerados mas probablemente diabéticos que sdla
intolerantes.

Se aplicd el método de andlisis mediante la curva ROC
{“receiver operaling characteristic”) a los datos obteni-
dos. El drea bajo la curva AOC comrespondiente a los
resultados segun los criterios de la OMS, fue de 0.842 +
0.03 (SE), algo menor que la oblenida en un estudio

TABLA 2.— Corredacion enire HbA ¢ y glucemias

85% IC
HbAle y glucemia plasmélica de ayunas 0.78 0.74-0.82
HoAlc y glucemia plasmaética de 1 hora
post-carga 070 0.64-0.76
HbAle y glucemia plasmatica de 2 horas
post-carga 0.80 0.76-0.83

r: coeficiente de correlacion
IC: intervalo de confianza de 95%
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TABLA 3.— Valores de HbA 1c de paclentes agrnupados de acuerdo con los

criterios OMS

Grupo n M F HbA1c%(%) d.s. rango p*
NOR 275 o8 177 5.37 042 4.1- 87

) <= 0.0001
INT 55 22 a 5.68 0.51 43 71

) =0.0001
DIA 75 38 5 6.90 132 5.0-11.1

) =0.0001
MORHINT 330 120 210 542 0.45 4.1- 7.1
* Test de Mann-Whitney

TABLA 4.— Valoras de HbA 1c utiizando los criterios de la ADA para glucemia

an ayunas
Grupo (mg/dl) n M F HbAlcH%(®) ds. rango p*
NOR (< 110) 270 96 174 533 039 4.1-63

} < 0.0001
GA A(110-125) 66 26 40 594 050 4979

)} = 0.0001
DIA (= 125) 69 36 33 6.88 136 52-111

) = 0.0001
NOR+GAA (<126) 338 122 214 545 050 4.1-7.9

TABLA 5.- Caraclerislicas operativas da los niveles de HbA 1c para discriminar
antre el grupo DIA y los NOR e INT {o GAA) combinados, con diversos “puntos
de corte”

Mivel limite para HbA1e "no diabetes”

Sensibilidad (criterios OMS)
Especificidad (criterios OMS)
Sensibilidad (criterios ADA)
Especificidad (criterios ADA)

54% 57% 60% 63 %
0.96 0.81 0.62 0.48
0.55 0.83 0.94 0.97
0.97 0.86 0.65 054
062 0.80 0. 0.95

similar en Japén (0.935 + 0.002)%. Los valores de HbAlc
con la maxima deflexion de la curva corresponden a los
niveles da 5.8, 5.7 y 5.8%.

Discusion

Los resultados presentados permiten sugerir que la
determinacion del nivel de HbA1c podria ser una alter-
nativa valida para la pesquisa y el diagndstico de la dia-
betes mellitus en una poblacién sospechada de estar en

riesgo, referida con ese propésito. Con el inmunoensaya
sensible utilizado y con un limite méaximo normal de 5.4%,
la prueba tiene una alta sensitiidad de 96-97% para
tamizaje. Para los fines diagndsticos, con un valor maxi-
mo normal de 6.0 & 6.3, la especificidad de la prusba
alcanza un nivel de 94-87 & 91-95% seqgln cuales fue-
ron los criterios comparativos empleados. Debemos re-
calcar que estos indices fueron obtenidos utilizando los
criterios generalmente aceplados de la OMS para la
curva de tolerancia o los de la ADA para la glucemia en
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ayunas, como "patrdn o estdndar de oro®, y cuya validez
predictiva absoluta para un caso individual queda por
ser establecida. Cuando se comparan dos o mas prug-
bas diagndsticas para una cierla enfermedad, deberian
ser ambas referidas idealmente a un "estandar de oro®
independiente. Al comparar directamente con gl que se
tomd & priod como =ﬁmr:‘5n oro”, cualguier otra prueba
necesariamente mostrard una precision menor que
100%. El verdadero "patrdn oro® para la diabetes debe-
ria ser la aparicién de las complicaciones a largo plazo
(retinopatia, nefropatia), lo cual obviamente requiere un
periodo prolongade de observacion. Una prueba
bioguimica o molecular patognomanica no ha sido halla-
da hasta ahora. Los autores de un estudio en los indios
Pima de Arizona, E.LULA,, tomando como "estindar de
org” la presencia de complicaciones, concluyeron que,
por lo menos en aste grupo étnico, la determinacion de
la HbA1c era equivalente a la POTG y/o a las glucemias
en ayunas o a las 2 horas, en su valor predictive™'". Sin
embargo, los elevados indices de sensibilidad y especi-
ficidad hallados, y resultados similares obtenidos en va-
ros otros estudios® ' ' sustentan la idea de que la HbA1e
puede ser considerada una alternativa diagndstica vali-
da también en otras poblaciones. Las venlajas sobre la
POTG son su sencillez, la poca molestia para el pacien-
te, la ausencia de una sobrecarga no fisioldgica como
en la POTG vy no requerir una muestra en ayunas. La
POTG presenta ademas una elevada variabilidad
intraindividual™. El mayor costo de la HbA1c se com-
pensa por e menor tiempo utilizado y menores moles-
tias ocasionadas al paciente. En cuanto a la compara-
cidn con la sola determinacidn de glucemia en ayunas,
sequn la propuesta de la ADA?, estimamos que la HbAlc
indica un panorama mas amplio del estado metabdlico
hidrocarbonado, al abarcar un periodo de 1-3 mases en
vez de indicar una situacidon momentanea, susceptible
de diversas alteraciones transitorias e imelevantes,

Aplicando los criterios propueslos por Singer'®, se-
gun los cuales los niveles de HbAl1c por debajo de la
media de la poblacién no diabética deberian ser califica-
dos como “normales” y aquéllos superiores a 3 desvios
estandar por encima de la media como "diabéticos”, un
60% de nuestros pacientes habrian sido correctamenta
dasificados, evilando asi la necesidad de efectuarles la
POTG.

En un reciente articulo™ se sugiere que la HbAlc es
de validez limitada para su utilizacidn en tamizaje, debi-
do a que la variacidn interindividual es mayor que la
intraindividual. En este sentido, la HbA1c no difiere da
otros métodos de tamizaje y no queda invalidada por
una argumentacidn puramente ledrica, ya que su
aplicabilidad en la practica quedd demostrada en nume-
rosos ejemplos®',

El empleo de la HbA1c para evaluar el grado de con-
rol de la diabetes esta universalmente aceptado desde

su introduccion en la década del 70, y su validez predictiva
para desarrollo de complicaciones diabéticas fue clara-
mente demostrada en los resultados del Diabetes Con-
irol and Comgplications Trial (DCCT)"" v en olros estu-
dios similares' '®, Su aplicabilidad para el diagnostico y/
o pesquisa fue discutida y frecuentemente rechazada®
! pasandose en resultados inconsistentes.

El Comité de Expertos de la ADAY * no recomienda
esla determinacién actualmente como una prucba
diagndstica por no haberse concluido una estandari-
zacion de los diversos metodos en uso. Sin embarga,
en varios estudios publicados se demostrd su validez
para eventual uso diagnéstico, tanto en tamizaje
poblacional general como en grupos seleccionados® ',

Recientemente en la 58° Reunidn Anual da la ADA
se presentd en forma de poster un estudio poblacional
basado en datos del National Health and Mutrition
Examination Survey lIl (NHANES III), que arribd a resul-
tados muy similares a los del presente trabajo: para
glucemias = 126 mg/dl y HbA1c = 5.8% la sensibilidad y
aspecificidad de la glicohemoglobina para diagndstico
fue de 0.87 y 0.877 respectivamente™.

En el presente estudio se empled un método alta-
mente satisfactorio v confiable para la HbA1c como es
al DCA 2.000% 7, comparable al utilizado por el DCCT
para evaluar la predicclén de complicaciones.

Indudablemente habra casos de discrepancia entre
HbAlc y POTG. Frente a tales situaciones solo estudios
prospectivos prolongados daran la respuesta adecuada
en cuanto a complicaciones a largo plazo®.

Conclusiones

1. Se sugiere al inmunoensayo de alta sensibilidad
para la HbA1c como una alternativa adecuada para los
fines de pesquisa y diagnoslico de diabeles mellitus, en
los pacientes con sospecha o en riego de padeceria.

2. Tomando el nivel de 5.4% como maximo normal,
el método presenta alla sensibilidad (96%) para los fi-
nes de tamizaje.

3. Con un nivel de 6.0 0 6.3% como limite maximo no
diabético, la especificidad para diagndstico de la diabe-
tes es alevada (91-94 y 95-97% respectivamenta).

4. El método es simple, cdmodo y de costo aceptable
cuando se considera el beneficio del tiempo y molestias
ahorrados.

5. Los resultados de este estudio concuerdan en tér-
minos generales con los oblenidos en otros estudios si-
milares.

6. Sdlo un seguimiento por un tiempo prolongado
podra dilucidar si la HbA1c es mejor que la POTG o la
glucemia de ayunas para predecir el riesgo de complica-
ciones diabélicas cronicas.
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