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PREGUNTA CLINICA N° 1

¢CUAL ES LA VALIDEZ DE LA HBA1C COMO CRITERIO
DIAGNOSTICO DE LA DIABETES Y CON QUE PUNTO DE
CORTE?

Fecha de edicion : Octubre 2013

RESUMEN

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes Mayores de 18 afios con o sin diabetes.
Intervencion Medicién HbAlc
Comparacion Aumento de incidencia /o prevalencia de retinopatia diabética (RD) y/o complicaciones

microvasculares

Resultados Valor de corte de HbAlc asociado con aumento de retinopatia diabética. Sensibilidad/
especificidad. Curva ROC. Distribucion de deciles , riesgo de complicaciones microvasculares
incidentes o prevalente

Tipo de estudio Estudios de cohortes y estudios de pruebas diagnésticas

2. Introduccion.

El mayor objetivo de diagnosticar una DM2 es prevenir la morbimortalidad prematura. Se conoce que la HbAlc es
buen predictor de complicaciones microvasculares. Refleja la media de la glucemia plasmatica de las 8-12 semanas
previas. Su uso como prueba diagnéstica podria evitar la variabilidad diaria de la glucemia plasmatica y la
incomodidad de la SOG aunque no debemos olvidar que también puede variar en relacion a factores genéticos,
anemias, hepatopatia cronica, ferropenia, etc. La HbAlc no es accesible en todas las latitudes ni estan totalmente
estandarizados sus valores, aunque este aspecto ha avanzado mucho.

En la anterior GPC se enfoco la utilidad de la HbAlc, como diagndstico, solamente en el caso de pacientes con
glucemia basal alterada (110-125 mg/dl), ya que podria evitar la realizacion de la SOG (sobrecarga oral de glucosa).
Se concluy6 que la evidencia localizada no permitia recomendarla para tal fin Ademas, apuntaba el reciente
consenso sobre la estandarizacion del método para calcular esta técnica, difiriendo los valores en funcion de la
técnica utilizada por cada laboratorio.

Por todo ello, no se recomendaba la utilizacién de HbAlc como prueba diagnéstica en pacientes con GBA. Grado B.
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3. Estrategia de elaboracion de la pregunta.
3.1. GPCs Base.

Guia Resumen de evidencia y recomendacion

Cita (disefo)

Observaciones

SIGN No se aporta grado de evidencia ni grado de recomendacion,
2010 aunque no recomienda el uso de la HbAlc como prueba
diagnostica.

WHO 2006

Solo consideran
como diagnostico
de DM la
glucemia
plasmatica
venosa en
ayunasy alas 2
horas de
sobrecarga oral
con 75 g de
glucosa (SOG).

NICE No trata el tema
2009

Resumen GPC Base : La GPC SIGN comenta que en el momento de publicacién de la GPC, la técnica para la
realizacion de la prueba no se encuentra estandarizada y no esta disponible en varios paises. Existen varios factores
que pueden alterar sus resultados (anemia, anomalias en la sintesis de hemoglobina, embarazo e insuficiencia
renal). Aunque desaconseja su utilizacion deja la puerta abierta en que en el futuro y tras la estandarizacién de la

prueba puedan llegar a desarrollarse nuevos roles de la HbAlc.

3.2. Algoritmo para la elaboracion de la pregunta

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X
Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X

Conclusion : La GPC a actualizar no abordé este tema de la misma manera. SIGN no recomienda el uso de HbAlc
como método diagnostica de DM2 y NICE no aborda el tema Existe una revision sistematica de expertos de la WHO
con busqueda activa de estudios hasta septiembre de 2010.con intencién de actualizarla en 2016.Nosotros hemos

realizado busqueda activa desde 2010-2013.

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/Revision sistematica

Elaboracién parcial

Elaboracion de novo X
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3.3. Disefio de la estrategia de busqueda de estudios ind ividuales.

Criterios seleccion estudios Estudios de cohortes y estudios de pruebas diagnésticas
Periodo de busqueda 2010-Abril 2013
Bibliografia de expertos No

Bases de datos y estrategia de busqueda Ver Anexo |
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4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios individuales y valoracion de calidad).

4.1. Tabla resumen de los nuevos ECAs publicados desde e 1 2008.
Referencia Estudio Poblacién Intervencién/Comparacion Resultados Conclusiones Comentarios
WHO 2011(1) RS de P. Poblacion >18 afios Disntintos valores de corte de Incidéncia RD Recomienda valor Los autores

diagnosticas
Buena calidad

BUsqueda extensa
hasta Septiembre
2010

Incluye un estudio,
(Colagiuri, 2011) que
a su vez incluye
algunos de los otros
estudios
considerados en la
sintesis de la
evidencia

con o sin
DM2.Diagnéstico de
DM2 por criterios
2006

7 estudios

HbA1c,Glucemia plasmatica y SOG
y sus valores de S, ,E, Curvas ROC
respecto a la prevalencia (7
estudios)/incidencia(Massins,Van
Lieden) de RD y/o otra complicacion
microvascular( Tapp 2006)

(Massins)

Corte HbAlc =2 6% :
S16 E97

Prevalencia RD

Corte HbA1c oscila
entre 2 5,7-7,6%

Colagiuri,
2011(RS)aporta 2
valores segun
metodologia
utilizada:26,3% y 6,4-
6,8% con

S 86 E86 para la
primera.

Microalbuminuria

de corte de HbAlc
6,5% como criterio
diagnéstico de DM2,
que es el estimador
comun propuesto
por el estudio de
Colagiuri.

utilizan sélo
parcialmente la
metodologia
GRADE para
evaluar la
calidad de la
evidencia(tabla
4-1) y basan la
recomendacion
en la calidad
global de la
evidencia pero
sobre todo en la
APLICABILIDAD
del método
diagnostico

La calidad global
de la evidencia,
esta muy bien
descrita(Tabla-5

26,1% y 6), es media-
alta.
Colagiuri (2) Estudio que aporta 44.623 participantes Comparan glucemia basal(9 Prevalencia: Combinando los
un estimador comudn de 5 latitudes con estudios) y HbAlc(6 estudios) con tipos de
DETECT-2 de 9 estudios informacién sobre una 1° clasificacion de RDSI/NO y cualquier retinopatia | analisis(como

descriptivos
transversales de P
diagnosticas

RD; edad 20-79
afios.

posterior graduacion RD por 3
escalas: modificada de Airlie House,
Modificada de ETDRS, Fukula.

Regresion logistica .Ajustan por
centros

6,5%

RD 1,5%; En
poblacién con DM2
9,4% y en DM2
recién diagnosticada
1%.

variable continua,
por vinquitiles y
curvas ROC
sugieren el valor de
6,5% de
Hemoglobina
glicosilada para
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Andlisis de sensibilidad segin
variados criterios.

Sugiere relacion
curvilinea entre
glucemia basal 6
HbAlc y Retinopatia.

Por debajo de 6,4%
de HbAlcla RD es
casi
inexistente(<0,4%)

Curva ROC:

Glucemia basal 115-
117 mg/L=0,87

SOG 0.89 HbAlc
6,4-6,5%= 0,90

sin Dif sign entre
ellas

Resultado similar
como variable
continua 6 por
vinquitiles

diagnéstico de DM2

Sabanayagam C,2009
®

Estudio transversal
poblacional

3190adultos 40-80
afos elegidos al azar
entre la poblacion de
Singapur

Valoran RD(clasific
ETDRS),ERC,Micro y
microalbuminuria y neuropatia

Regresion logistica Ajuste
multivariante por IMC,tabaco,
HTA, perfil lipidico,

Prevalencias:
RD 12,9%

Micro-
macroalbuminuria
37,2%

Neuropatia periférica
21,2%

Utilizan distintos
valores de refrencia
de glicada para
calcular OR
ajustados

Propone Valor de
corte de HbAlc
entre 6,6-7% para
diagnéstico de DM2
en relaciéon con RD

Buena calidad.
Destaca que la
valoracién de la
retina ha sido
ciega con Kappa
interobservador
de 0,98

Los autores
declaran no
tener conflicto de
interés
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HbAlc 6,6% S 87 E
77,1 ROC 0,899

HbAlc 7% S82,9
E82,3 ROC 0,904

Tsugawa Y, 2012 (4)

Cohorte prospectiva

Seguimiento 3 afios

21.137 japoneses
>21a que acuden a
examen de salud

Valoran incidencia y prevalencia de
RD definida como 2A2 de la
clasificacion de Fukuda.

Ajustado por F
confusién:edad,sexo,HTA,DM2,perfil
lipidico,IMC,alcohol, tabaco, AF
DM2

Utilizan como
referencia HbAlc5-
54

Significacion
estadistica:
Incidencia de RD con

HbAlc 26,5% OR
ajustado 2,35

(1,08-5,11)

Prevalencia de RD
con HbAlc 27 OR
ajustado 3,2

(1,71-5,34)

Acepta como valido
el valor de corte de

HbAlc = 6,5%

Buena calidad.

Selvin E, 2011 (5)

Cohorte prospectiva
para deteccion de
incidencia de
Enfermedad renal
cronica (ERC)y
estudio transversal
para prevalencia de
RD

11357 individuos
prevencion primaria
de ECV
pertenecientes al
estudio ARIC,EEUU

Seguimiento 14 afios

Define ERC con Filtrado glomerular
estimado <60 ml/min

RD clasificada segun ETDRS

Ajuste por:edad,sexo,raza,perfil
lipidico,IMC,HTA,AF
DM2EEducacion,alcohol,
tabaco,actividad fisica,indice
cintura-cadera.

Utilizan como
referencia

HbAlc >5,7%
Con HbAlc = 6,5%

Incidencia de ERC
HR ajustado

1,39 (1,04-1,85)
ERT NS

Prevalencia de
RD(excluidos los
diagnosticados de

Acepta lo propuesto
por ADA , es decir,
HbAlcz6,5 para
diagndéstico de DM2

Buena calidad
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DM2)

HR ajustado
2,91(1,19-7,1)

Tsugawa Y, 2012 (6)

Estudio transversal

personas >40 afios
1008 de raza negra y
2804 de blanca

RD clasificada segin ETDRS

Regresion logistica.Ajuste por
edad,sexo,HTA,IMC,AF DM2,tto
DM2,

Analisis de sensibilidad excluyendo
2 factores estrechamente
relacionados con HbA1c:AF DM2 e
IMC

Referencia : HbAlc
<5,5%

Raza blanca:
significativo HbAlc
6,5%

RAR 9,1% (1,6-16,6)
Raza
negra:significativa

HbAlc

5,5-5,9 RAR 4,5(0,7-
8,3%

No aconseja
disminuir el umbral
de HbAlc para
negros porque no
se puede explicar si
estas diferencias se
deben a
comportamientos
psico-sociales, o
desigualdades en
acceso a salud o
biolégicas.

Xin Z,2012 (7)

Estudio transversal

2551 personas
chinas

18-79 afios
Prevalencia RD 2,9%

Y RDP 0,08%

RD clasificada segun international

clinical diabetic retinopathy
severity,HTA.Analisis de
sensibilidad excluyendo los
diabéticos con tto farmacolégico y
con HbA1c>8,5%

no cambian los resultados.

2 Métodos analisis: Joinpoint
regression method7 optimizacion S
yE

Curva ROC

Hbalc 0,864((0,808-
0,992)

Glucemia basal
0,869

SOG 0,854

Sin diferencias
significativas entre
ellas.

OR glicada >6,4% vs
niveles bajos =
25,2%%(12,8-49,6%

Aconsejan un valor
de Glicada 26,4%
como el que tiene S
y E optimas.

Puede valer
cualquiera de Iso 3
métodos de
diagnéstico:glucemia
basal.SOG o
Hemoglobimna
glicosilada.
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4.2, Resumen de la evidencia.

La Revision sistematica (RS) de la OMS (1) contiene 11 estudios observacionales de los cuales 9 son de corte
transversal y por tanto disefiados para la deteccion de prevalencia de retinopatia diabética (RD), mientras otros dos
son cohortes prospectivas para deteccion de casos incidentes de RD en el tiempo, que seria el estudio apropiado
para la deteccion del umbral de diagnéstico de la HbAlc . La calidad de los estudios en general es moderada. El
peso mas importante en esta RS de la WHO' es el estudio DETECT-2 de Colagiuri (2) que recoge 9 estudios en 5
paises con 47.364 pacientes de 20-79 afios con foto retiniana para diagnéstico de RD y su relacion con la HbAlc,
Glucemia basal plasmatica (GBP) y la sobrecarga oral de glucosa (SOG). Combinando varios tipos de analisis (como
variable continua, por vinquitiles y curvas ROC sugieren el valor de 6,5% de Hemoglobina glicosilada para
diagnostico de DM2 con una sensibilidad de 86% y E de 86%. La RS de la WHO (1) incluye otros estudios
transversales que proponen umbrales de HbAlc entre 5,7% y 7,3%. para diagnéstico de RD

Esta misma RS incluye dos estudios prospectivos de incidencia de RD; destaca el estudio DESIR de Massin (8) en
poblacién francesa que estudia la asociacién de GBP y HbAlc con la RD durante 10 afios. El estudio tiene una
calidad baja. El umbral por encima del cual la retinopatia aumenté no se pudo determinar debido a la pequefia
muestra y la baja incidencia de retinopatia a los 10 afios. Una HbAlc del 6,5% tuvo un VPP del 15,9%, VPN del 97%,
sensibilidad de 7,9%, una especificidad del 97% y un CP + de 2,6.

Posteriormente un estudio de buena calidad, realizado por Tsugawa (4)et al de RD incidente y prevalente tras 3 afios
de seguimiento a19.897 japoneses mayores de 21 afios que se sometieron a chequeo de salud, propone un umbral
de HbAlc de 6,5% .La prevalencia de RD, segun clasificacién de Fukuda, fue del 1,2% ( 245/20.433) mientras la
incidencia fue del 0,83% (170/19.897). Utilizando como referencia HbAlc 5-5,4 la incidencia de RD es significativa a
partir de HbAlc 26,5% con OR ajustado 2,35 y la prevalencia a partir de HbAlc =7 con OR ajustado 3,2.

El estudio de Selvin (5) realizado en poblacién proveniente del estudio ARIC en USA sobre 11.357 participantes
sin DM en los se valora de forma prospectiva la relacién de la HbAlc con la incidencia de enfermedad renal crénica
(ERC) con OR 1,39 (1,04 -1,85) para la HbAlc >6,5% en comparacién con la < 5,7% y en corte transversal, la
prevalencia de RD moderada / grave segun clasificacion ETDRS, con OR ajustada 2,91 (1,19 -7,11) para HbAlc >
6,5%, El area bajo la curva ROC es mayor para la Hbalc que la GBP para la deteccion de RD moderada- severa
0,875 versus 0,857 y la relacién de riesgo respecto a la ERC es mayor con la HbAlc que con la GBP.

Un estudio de retinopatia prevalente de corte transversal realizado en China por Xin (7) sobre 2.551 personas,
presenta un aumento de RD a partir de HbAlc de 6,4%. Si se excluye la gente en tratamiento para la DM el umbral
es 26,8%. No existen diferencias entre la HbAlc, GBP y SOG para detectar RD en base a la curva ROC.

El estudio de Sabanayan (3) es un estudio transversal poblacional de buena calidad . Aunque valora la relacion de
los niveles de HbAlc con prevalencia de retinopatia, micro. macroalbuminuria y neuropatia, propone valor de corte
de HbAlc entre 6,6-7% para diagndstico de DM2 basado Unicamente en su relaciéon con RD

Respecto a posible variabilidad entre razas, en el estudio de Colagiuri (2) no variaban los resultados entre caucasicos
y asiaticos, no pudiéndose valorar las diferencias entre blancos y negros. El otro estudio de corte transversal
realizado por Tsugawa(6)estudia los posibles umbrales de diagnéstico entre blancos y negros en USA para el
diagnoéstico de DM2, partiendo de que en la mayoria de estudios a pesar de distintas estratificaciones para el mismo
nivel de glucemia las personas negras presentan una HbAlc 0,2-0,4% mayor que los blancos. El estudio se realizé
entre 2005-2008 sobre 2840 blancos y 1008 negros mayores de 40 afios a los que se realiz6 retinografia. La
retinopatia, graduada de acuerdo con EDTRS aumentaba a partir de 6-6,4% en blancos y en 5,5-5,9% en negros
comparada con HbAlc menor de 5,5%, sin embargo no aconseja disminuir el umbral de HbAlc para negros porque
no se puede explicar si estas diferencias se deben a comportamientos psico-sociales o a desigualdades en acceso a
salud o hiolégicas.

Como conclusién podemos afirmar que hay consistencia en la literatura en proponer 6,5% como valor de corte mas
apropiado para el diagndstico de DM2. Cabe sefialar que los distintos métodos para el diagnostico de DM no dan
lugar a estimaciones equivalentes para la diabetes prevalente. Este ha sido una constante problema con los actuales
criterios de diagnostico, por lo que el uso Unico de glucosa plasmatica en ayunas o una SOG para diagnosticar la
diabetes dan diferente prevalencia de la diabetes siendo menos prevalente con la HbAlc, aunque es una prueba con
mejor relacion respecto a la deteccién de RD y de ERC. El umbral de diagnéstico adecuado parece ser de 6,5%,
aunque valores menores de éste no descartarian DM segun los otros métodos diagnésticos GBP y SOG.
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5. De la Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR )

Pregunta N° 14: ¢Cual es la validez de la HbAlc como criterio diagn  6stico de la  Poblacion: Pacientes sin DM o recién

. ) ) diagnosticados de DM
diabetes y con qué punto de corte' Intervencion - HbALc

Comparacion : incidencia/prevalencia RD
Perspectiva: Sistema sanitario

Criterios Juicio Detalles del juicio E_\/lden_«:la '”f°F”?a°'°“
disponible adicional
JCuélesla Baja Desenlaces: c1 Los estudios de
calidad global _. - cohortes se consideran
de la 1. Incidencia RD Baja por principio evidencias
evidencia? 2. Prevalencia RD Baja de baja calidad pero
a ’ constituyen la mejor
< manera de responder a
g esta pregunta y los
Z estudios encontrados
o son, ademas, de
calidad moderada alta,
dentro de este tipo de
estudios.
¢;Cuédl es el Desenlaces: c1
balance entre I
> e i 1. Incidencia RD B>R
0, beneficiosy B>R Los beneficios superan
03 fiesgos/ ligeramente los 2. Prevalencia RD B>R
00O . . riesgos/inconvenientes
= ¢ | inconvenientes?
Lo
w =
Zx
L
o0
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¢, Qué opinan Poca incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinién De acuerdo La HbAlc tiene el
i opiniones similares (sin sobre los desenlaces por los pacientes inconveniente de que
los pacientes p l bre los desenl por los pacient te de q
Q » ycuéles variabilidad) su determinacién no
<D': O U juestro grado Opiniones probablemente similares De acuerdo es fiable en caso de
Sz 9 anemias o
=0 Z de h lobi ‘
09w . emoglobinopatias ,
< z (, certidumbre al embarazo, I.renal
= respecto? cronica o hepatica y
§ alcoholismo.
¢El coste Los costes son bajos en Los costes de la intervencion son bajos Incierto La determinacion de la
incremental (o | relacion a los beneficios HbAlc tiene la ventaja
la utilizacion Los beneficios son importantes Incierto de no tener que
" de recursos) P realizarse en ayunas y
@) €s pequeno puede realizarse en
2 en relacion a cualquier momento y
8 los o ademas solo requiere 1
E beneficios® pinchazo. Intuimos que

este serdla
preferencia de los
pacientes.

10
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Balance de las consecuencias:

Las consecuencias deseadas probablemente superan las consecuencias no deseadas.

Recomendacion:

Se recomienda la opcién.

Redaccion de la recomendacion:

Se recomienda la realizacién de la HbAlc para el diagnostico de la DM y con un punto de corte de 6,5% en nuestro
medio.

Razonamiento/Justificacion de la recomendacion: La determinacion de HbAlc es al menos similar en la deteccion
de RD prevalente que las técnicas de GBP y SOG. En varios de los estudios su sensibilidad y especificidad y la
curva ROC es superior para la deteccion de RD moderada-severa prevalente que las pruebas de GPC y SOG.
También ha demostrado su relacion con la enfermedad renal crénica (ERC), sin encontrarse esta relacion lineal con
la GBP. Tiene la ventaja de poder realizarse en cualquier momento sin preparacion alguna, y nos da la media de
glucemia de las 8-12 semanas previas, aportando las ventajas frente a otras que presentan variabilidad en los
valores dentro del mismo dia y la preparaciéon minuciosa para su realizacién (ayunas o ingestas minimas en dias
previos de Hidratos de carbono en la SOG). Presenta los inconvenientes de no ser fiable en estados de anemia o

hemoglobinopatias, embarazo o insuficiencia renal o hepatica crénica y alcoholismo.

Consideraciones para la implementacion:

e La HbA1c no sustituye a las otras técnicas para el diagnéstico de DM2 actualmente vigentes: la diabetes
puede ser diagnosticada por signos y sintomas, utilizando la GBP o la SOG. La prevalencia de DM en los
estudios publicados es sensiblemente inferior con HbAlc que con GBP y SOG.

e La variabilidad interlaboratorios y la homogeneidad en las técnicas para su detecciébn no son ya un
problema en nuestro medio y son cada vez mas asequibles y baratas, cosa que no sucede en paises en
vias de desarrollo.

= Se requieren dos determinaciones de HbAlc >6,5 % para el diagnéstico. No es necesario estar en ayunas.
= Una determinacion mayor que el umbral diagnéstico con una prueba (por ejemplo, con la glucemia basal
plasmatica) puede ser refrendada con otra prueba diferente por encima del umbral diagndstico (por
ejemplo, con HbAlc), siempre en dias diferentes, aunque se prefiere confirmar el diagnostico con la misma

prueba.

Factibilidad: No existe problema para su realizacién, siempre que la técnica esté estandarizada y con los valores de

referencia a nivel internacional..

11
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Evaluacion y prioridades de investigacion:

Se requiere una mayor validacion de la prueba en diferentes grupos étnicos.

12
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos Estrategia de busqueda Fechas

Medline (Ovid) "Hemoglobin A, Glycosylated"'[Mesh] AND "Diabetic Retinopathy"[Mesh], 2009- abril
combinado con texto libre 2013

Embase (Ovid) Idéntica

Cochrane Adaptada

(Willey)

Anexo Il. Evaluacion: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacion Identificada en Evidence Updates

WHO 2011 | No

Tsugawa 2012 No

Colaguiuri 2011 Si

Massin 2011 No

Selvin 2011 No

Xin 2012 No

Tsugawa 2012 No

Sabanayagam 2009 No

13
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo V. Costes.

No aplicable.
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