Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 47 (2013) 81 - 86

ENCUESTA DE OPINION

;ES UTIL LA HEMOGLOBINA A1C PARA DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 22

IS USEFUL HEMOGLOBIN A1C FOR DIAGNOSIS
AND FOLLOW-UP OF DIABETES MELLITUS TYPE 2?2

Dras. Angela Marfa Luongo, Silvana Milrad, Alicia Beatriz Garcfa, Dr. Claudio Daniel Gonzélez,
Dras. Eva Lépez Gonzélez, Maria Lidia Ruiz Morosini, Maria Cristina Varela, Barbara Arinovich

RESUMEN

Objetivos: evaluar la importancia asignada por el médico a la
hemoglobina glicosilada Alc (A1C) para diagndstico y segui-
miento de personas con DM2 y sus valores para diagnéstico y
objetivos terapéuticos segun especialidad.

Material y métodos: estudio observacional, transversal, me-
diante encuesta realizada a médicos que concurrieron al Con-
greso Argentino de Diabetes (2010). Las especialidades fue-
ron: Nutricion, Diabetologia, Endocrinologia, Clinica Médica,
Medicina General y otros. Andlisis estadistico: estadistica des-
criptiva, test Chi2, ANOVA (Student-Newman-Keuls post hoc).
Se utilizé Software: MedCalc 2009.

Resultados: 743 encuestas, media edad 43,3+10,4 anos. Fe-
menino 69,3%.

El 32,9% no consider6 beneficioso realizar la A1C para diag-
néstico. La media para diagnostico 6,56 + 0,42% vy el 256%
considero6 valores >7%.

Los profesionales solicitaron A1C al 95,5% de los pacientes,
con diferencias entre grupos P<0,001. La media de frecuencia
para el pedido de A1C era cada 3 meses. El 4,2% no realizaba
dosajes de A1C por falta de acceso.

El objetivo de A1C para tratamiento fue 6,7 = 0,43%, sin di-
ferencias por grupo p=0,79. El 72,5% respondié tener mayor
flexibilidad en el valor objetivo en ancianos, ECV vy riesgo de
hipoglucemias.

El 879% considerd valiosa la A1C para evaluar riesgo cardio-
vascular.

Conclusiones: 33% no considero la A1C apropiada para diag-
néstico. Quienes lo consideraron Util, el punto de corte fue
cercano al 6,5%.

El valor objetivo para seguimiento fue cercano al 6,5% vy flexi-
ble en ancianos, ECV y riesgo de hipoglucemia. Test beneficio-
S0 para evaluar riesgo cardiovascular.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina glicosi-
lada Alc (A1C), diagnéstico, seguimiento.
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ABSTRACT

Objectives: to assess the significance physicians give to glycos-
ylated hemoglobin Alc (A1C) for diagnosis and follow-up in type
2 Diabetes patients and their values for diagnosis and therapeu-
tical targets according to speciality.

Material and Methods: observational, cross-sectional study per
formed through surveys to physicians attending the Argentine
Congress on Diabetes (2010). Specialties were: Nutrition, Dia-
betology, Endocrinology, Internal Medicine, General Medicine
and other. Statistical analysis: descriptive statistics, Chi2 test,
ANOVA (Student-Newman-Keuls post hoc). Software: Med-
Calc 2009.

Results: 743 surveys, mean age 43,3+ 10,4 years. 69,3% female.
32.9% of the surveyed physicians considered A1C non-benefi-
cial for diagnostic purposes. The mean for diagnosis was 6,56 +
0,42% and 25% of the surveyed physicians considered A1C >7
as value for diagnosis.

Physicians request A1C to 95,56% of patients, with differences
between groups P<0,001. The frequency range for requesting
A1C was every 3 months. 4,2% did not perform A1C dosages
due to lack of access.

The objective of the A1C for treatment was 6,7 + 0,43%, with
no differences per group p = 0,79. 72,5% showed having more
flexibility in target value in elder people, CVD and risk of hypo-
glycemia. 879% considered the A1C useful to assess cardio-
vascular risk.

Conclusions: 33% considered the A1C not appropriate for diag-
nosis. For those considering it useful, the cut-off value was ap-
proximately 6,5%.

The target value for follow-up was close to 6,5% and flexible
for elder people, CVD and risk of hypoglycemia. The test was
considered beneficial for assessing cardiovascular risk.

Key words: type 2 diabetes mellitus, Hemoglobin Alc (A1C),
diagnosis, follow-up.
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INTRODUCCION

La hemoglobina glicosilada Alc (A1C) es am-
pliamente utilizada como marcador de glucemia
cronica, reflejando el promedio de los niveles de
glucosa de un periodo de 2 a 3 meses. El test jue-
ga un rol critico para el manejo de los pacientes
con diabetes mellitus (DM) y correlaciona con las
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complicaciones microvasculares y algo menos

con las macrovasculares’?.

Un comité internacional de expertos integrado
por miembros designados por la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA), la Asociaciéon Europea
para el Estudio de la Diabetes (EASD), la Federa-
cion Internacional de Diabetes (IDF) y la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado
para el diagnostico de DM la utilizacion del test de
A1C y asignd el umbral >6,5%3. Para el diagnostico
de DM2, ademas de la medicion de A1C, si el indi-
viduo no tiene sintomas cardinales o la glucemia es
menor de 200 mg/dl a las 2 horas en la PTOG, debe
repetirse el test para confirmar el diagnéstico*®.

La guia de la ADA para el analisis de labora-
torio en el diagnéstico y manejo de la diabetes
mellitus recomienda:

1. El test de A1C deberia ser medido rutinaria-
mente en todos los pacientes con DM para
documentar el grado de control glucémico

2. La A1C debe realizarse cada 3 meses en aque-
llos que no alcanzaron los objetivos y han mo-
dificado el tratamiento.

3. Las metas de tratamiento deben mantenerse
en concentraciones <7% vy deberian ser mas
estrictos en pacientes diabéticos seleccionados,
si pueden alcanzarlas sin hipoglucemias signifi-
cativas u otros efectos adversos del tratamiento.
Intervalos mas altos son reservados para ninos
y adolescentes, y puede ser apropiado para pa-
cientes con expectativa de vida limitada, con co-
morbilidades prolongadas, historia de hipogluce-
mia severa o complicaciones avanzadas.

4. La A1C podria ser usada para el diagnéstico,
con valores >6,5%. Deben utilizarse métodos
que estén certificados y estandarizados®®.
Actualmente las principales organizaciones pro-

fesionales consideran que mantener el nivel de A1C
por debajo de 70% puede no ser apropiado para
los pacientes con una limitada expectativa de vida,
historia de severa hipoglucemia, presencia de com-
plicaciones graves y una amplia gama de comorbili-
dades. Es recomendado para los pacientes mas j6-
venes y con una menor duracion de la diabetes’. La
evidencia muestra que el beneficio del tratamiento
intensivo para reducir la glucemia no es uniforme en
todos los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2)8°.

El estudio UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes) valoré el riesgo de complicaciones
micro y macrovasculares en funcién de los valores
de A1C seguido en el tiempo, asi por cada 1% de

reduccion en la A1C disminuyé el riesgo en 21%
de muertes asociadas a la diabetes, 21 % para cual-
quier problema relacionado con la diabetes, 14%
para IAM y 37% para complicaciones microvascu-
lares'. El andlisis realizado después de 10 anos de
seguimiento en el estudio UKPDS también mostré
una reduccion de todas las complicaciones micro-
vasculares en un 25% y de los eventos cardiovas-
culares coincidente con el control estricto de la
glucemia, en sujetos jévenes y sanos con diagnds-
tico reciente de diabetes tipo 2.

En este estudio hemos evaluado la importancia
que tiene para el médico el beneficio de utilizar el
test de A1C para el diagnéstico y seguimiento de
pacientes con DM2, evaluar las dificultades para
su realizacion en el medio laboral, y las diferencias
segun especialidad y antigiiedad en la misma.

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte
transversal, mediante una encuesta realizada a los
meédicos que concurrieron al XVII Congreso Argen-
tino de Diabetes que se llevo a cabo entre el 21 y el
23 de octubre de 2010 en Mar del Plata, Argentina.

Los profesionales completaron la encuesta en
forma anénima y fue depositada en una urna dise-
fada para ese fin. Se preguntaron datos persona-
les, ano de nacimiento, lugar de trabajo (publico,
privado o ambos), especialidad y sexo. Luego se
realizaron las siguientes preguntas: ; Considera Util
la A1C para el diagnoéstico de DM? ;Qué punto de
corte de A1C considera apropiado para diagnoésti-
co? /A qué porcentaje de sus pacientes con DM?2
realiza A1C? ;Con qué frecuencia realiza A1C en
pacientes con DM2? (cantidad de meses) ¢ Cuando
no realiza A1C se debe a: falta de acceso/ proble-
mas econdmicos/ ambas/ otras? ¢ Qué importancia
le asigna a la A1C en el control del paciente con
DM2 (nada importante/ poco/ mediana importante/
muy importante? ;Considera Util la A1C para eva-
luar riesgo cardiovascular? ;A qué valor objetivo de
A1C cree usted deberian llegar sus pacientes con
DM27?;Cambiaria el objetivo de A1C en diferentes
condiciones? Enumere las 3 méas importantes.

Los médicos participantes se agruparon por
especialidades: 1) Nutricién, 2) Diabetologia, 3)
Endocrinologia, 4) Clinica Médica, 5) Medicina Ge-
neral y 6) otros.

Andlisis estadistico: estadistica descriptiva,
test Chi2, ANOVA (Student-Newman-Keuls post
hoc). Se utilizd Software: MedCalc 2009.
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RESULTADOS

Se realizaron 743 encuestas a los profesionales
que concurrieron al XVII Congreso Argentino de
Diabetes que se llevé a cabo entre el 21 al 23 de
octubre de 2010 en Mar del Plata, Argentina.

Los médicos participantes se agruparon por
especialidad: 1) Nutricion (84), 2) Diabetologia
(245), 3) Endocrinologia (177), 4) Clinica Médica
(130), 5) Medicina General (35) y 6) otros (64).

La media de edad fue 43,3 + 10,4 anos, el gru-
po 2 presentd en forma significativa una mayor
edad siendo la media 45,9 + 10,4 anos (p <0,05).
Sexo femenino 69,3% (517) no se encontraron di-
ferencias por especialidad (p=0,07).

Respuestas obtenidas sobre la utilidad de A1C
para el diagndstico de DM2

El 32,9% (244) de los profesionales no considera-
ba conveniente realizar A1C como método diagnos-
tico; no hubo diferencias entre los grupos (p=0,52).
En aquellos que respondieron afirmativamente, la
media del valor de A1C para el diagnéstico de diabe-
tes mellitus fue 6,56 + 0,42%. El 25% consideraba
como punto de corte de A1C valores >7%.

Respuestas obtenidas sobre los beneficios
de A1C en el seguimiento de los pacientes
con DM2

La mayoria consideré muy importante la A1C
en el seguimiento del paciente con DMZ2, sin dife-
rencias entre las especialidades (p=0,43). La A1C
era utilizada en el 95,5% (709) de pacientes con
DM2, con diferencias significativas entre grupos
(p <0,001), menor en el grupo 6. La media de la
frecuencia con que piden la A1C fue cada 3 me-
ses. El 4,5% (34) no solicitaba el test; las razones
se observan en la Figura 1.

Falta de acceso:
1730%

Otras razones:
22,40%

------

Problemas
econémicos:
18,30%

Ambas causas:
42,00%

Figura 1: Razones que justifican no realizar el test.

El objetivo de A1C para tratamiento fue una
media 6,7 = 0,43%, sin diferencias entre los gru-
pos (p=0,79).

El 72,5% (538) de los profesionales respondid
que serfan mas flexibles en los valores objetivo de
A1C en algunas situaciones especiales como en
personas ancianas, ante la presencia de enferme-
dad cardiovascular y riesgo de hipoglucemias. El
879% (601) indic6 que era util la A1C para evaluar
riesgo cardiovascular; no se hallaron diferencias
entre los grupos (p=0,11).

DISCUSION

En este estudio observacional, transversal,
mediante encuesta realizada a profesionales de
diferentes especialidades que concurrieron al
Congreso Argentino de Diabetes se evalud la im-
portancia asignada por el médico a la A1C para
diagnéstico y seguimiento de pacientes con DM2
y sus valores para diagnostico y objetivos terapéu-
ticos segun especialidad.

De acuerdo a los resultados de la encuesta, el
32,9% no consideraba beneficioso la realizacion del
test de A1C para diagnéstico de DM2. Cuando en el
ano 1997 el Comité de Expertos sobre el diagndstico
y clasificacion de la diabetes mellitus reexaminé su
diagndstico basado en la relacién entre los niveles
de glucemia y las complicaciones a largo plazo, tres
estudios demostraron una fuerte correlacion entre la
aparicion de retinopatia y los niveles de glucemia de
ayuno, 2 hs. postprandial y la A1C en pacientes con
DM; a pesar de estas evidencias, los miembros del
Comité no recomendaron el uso de A1C para diag-
néstico, en parte, por la falta de métodos de estan-
darizacién. Pero el Comité Internacional de Expertos
integrado por miembros designados por la ADA, la
EASD, la IDF y mas tarde la OMS recomend? la uti-
lizacion de la A1C para el diagnéstico de DM2, ade-
més de las otras dos pruebas?.

La utilizacion de la A1C como método diagnos-
tico tiene algunas ventajas: no requiere ayuno pre-
vio, se mantiene mas estable en la muestra, la va-
riabilidad diaria es menor que la glucemia de ayuno
y permite obtener una aproximacion de los niveles
de glucemia fuera del estado de ayuno. También
tiene desventajas pues el resultado puede variar
en pacientes con déficit de hierro, hipertrigliceri-
demia, anemia, consumo de altas dosis de AAS,
hemoglobinopatias, insuficiencia renal, embarazo
o puede diferir con la edad y segun el origen étni-
co, incluso la menor accesibilidad en muchas re-
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giones geograficas por su elevado costo y existen

variaciones individuales de glicacion que hace que

haya menos correlacion con la glucemia®". Para

su realizacion se requiere de la estandarizacion y

validacién del método. La ADA recomienda para el

diagnéstico y manejo de la DM que los laborato-
rios utilicen las técnicas certificadas por NGSP vy
estandarizadas segun las referencias del DDCT®.

La Federacion Internacional de Quimica Clinica
y Medicina de Laboratorio (IFCC) junto a expertos
de distintas organizaciones (ADA; EASD, IDF, IS-
PAD) han recomendado:

a) Los resultados de A1C deben ser reportados
por los laboratorios clinicos de todo el mun-
do en el S| (Sistema Internacional), unidades
(mmol / mol sin decimales) y unidades NGSP
derivados (% una décima), utilizando la ecua-
cion maestra IFCC-NGSP (unidades DCCT).

b) Las tablas de conversién de A1C tanto de S
(IFCC) y las unidades NGSP deben ser de facil
acceso para la comunidad de la diabetes. La
direccion web es http://www.hbalc.nu/eng.

c) Los editores de revistas y otros materiales
impresos recomiendan exigir que los manus-
critos presentados informen A1C tanto en Sl
(IFCC) y NGSP/DCCT unidades’™.

d) Utilizar como abreviaturas de la hemoglobina
Alc (HbA1c) o (A1C)™ .

El punto de corte asignado por los médicos
que respondieron afirmativamente sobre lo valio-
so del test para el diagnostico de DM2 fue cer
cano al 6,5% vy el 25% consideraba como punto
de corte de A1C valores >7%. Este valor de 6,5%
coincide con el asignado por las principales guias
y surgié del anélisis de los estudios incluidos en
el 1997 y en el reciente estudio DETECT-2; todos
demostraron que la prevalencia de retinopatia se
incrementa cuando los niveles de A1C se encuen-
tran entre 6 y 7%. Este estudio aportd una fuerte
justificacién para asignar el valor de A1C >6,5%
para el diagnéstico de DM2™.

En nuestro pals, las btas. Jornadas Rioplaten-
ses (2010) reunieron un grupo de expertos de la
Sociedad de Nutricion y Diabetologia de Uruguay
y de la SAD. Se acordd “no recomendar” el uso
de la A1C para el diagnéstico de DM hasta que
se cuente con una metodologia adecuadamente
estandarizada y de facil acceso'™.

La mayoria de los encuestados considerd muy
importante realizar la A1C en el seguimiento del
paciente con DM2, siendo utilizada en el 95,5%

de pacientes, con una media de frecuencia de pe-
dido de cada 3 meses. Estos hallazgos coinciden
con las recomendaciones de la ADA: la A1C debe
realizarse al menos 2 veces al ano en aquellos que
tienen control glucémico estable o estan alcan-
zando las metas del tratamiento, o cada 3 meses
en aquellos que no logran los objetivos o modifi-
caron el tratamiento®.

Del 4,5% que no la solicitaba, el 42% respondié
gue no realizaba el test por falta de acceso y proble-
mas econdmicos; esto esta claramente enumera-
do como una de las desventajas de su utilizacion®™,

En cuanto al objetivo de A1C para tratamiento,
la encuesta mostré una media 6,7 + 0,43%, sin di-
ferencias entre los grupos, mientras el 72,5% de
los profesionales respondié que seria mas flexible
en los valores objetivo de A1C en situaciones espe-
ciales como personas ancianas, presencia de enfer
medad cardiovascular y riesgo de hipoglucemias.

Esta respuesta coincide con estudios que han
demostrado que las complicaciones micro y ma-
crovasculares son atribuibles a la glucemia, medida
porlaA1Cy con guias nacionales e internacionales.
Tres relevantes estudios realizados en pacientes
con diabetes tipo 2 y elevado riesgo para eventos
cardiovasculares: Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD)’8, Veterans Affairs Dia-
betes Trial (VADT)" y Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease Preterax Diamicron Modifield Released
Controlled Evaluation (ADVANCE)'® tuvieron como
objetivo lograr un valor de A1C <6% para los dos
primeros y <6,5% en el ultimo. Ninguno de estos
estudios encontré asociacion entre el tratamiento
intensivo de la DM2 y una reducciéon general del
riesgo de complicaciones macrovasculares. Por el
contrario el estudio ACCORD fue interrumpido por
el exceso de mortalidad en el grupo con control
glucémico intensificado’.

Sin embargo, los investigadores que realizaron
2 metaanalisis utilizando éstos y otros estudios
observaron relaciones estadisticamente significa-
tivas entre el control estricto de la glucemia vy la
reduccién de los eventos cardiovasculares®?'. Por
cada 1% de reduccién de la A1C puede estar aso-
ciado con una reduccion del 15% RR en infarto de
miocardio no fatal, pero sin beneficios sobre stroke
y todas las causas de mortalidad'. El andlisis post
hoc de los datos de estos ensayos clinicos indicé
que el beneficio del control estricto de la glucemia
debe limitarse a los diabéticos mas jovenes y a los
pacientes sin enfermedad cardiaca previa'®®.
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La guia actual de la ADA y la EASD (2012) plan-
tea que las recomendaciones deben ser consi-
deradas dentro del contexto de las necesidades,
preferencias y tolerancia de cada persona. La indi-
vidualizacion del tratamiento es la piedra angular
del éxito. Proponen diferentes objeticos glucé-
micos: A1C <7% en la mayoria de los pacientes
para reducir la incidencia de enfermedad micro-
vascular. El objetivo de A1C (6,0-6,5%) debe ser
considerado en las personas con larga esperanza
de vida, corta duraciéon de la DM, sin enfermedad
cardiovascular significativa, personas altamente
motivadas con excelente capacidad de autocuida-
do y adherencia al tratamiento, siempre que esto
pueda ser alcanzado sin significativo riesgo de
hipoglucemia u otros efectos adversos del trata-
miento. Metas menos estrictas de A1C (75-8% o
mas altas) podrian ser apropiadas para los pacien-
tes con historia de severa hipoglucemia, limitada
expectativa de vida, avanzadas complicaciones
vasculares, presencia de otras significativas co-
morbilidades y en quienes el objetivo es dificil de
alcanzar a pesar de una intensiva educacion sobre
automanejo, asesoramiento repetido y multiples
y adecuadas dosis de agentes hipoglucemiantes,
incluyendo la insulina®8.

El consenso publicado recientemente por la
American Geriatrics Society y la ADA sobre los
objetivos de control glucémico en adultos > de 65
anos con diabetes plantea la individualizacién del
tratamiento segun las caracteristicas y el estado
de salud de las personas. Pacientes saludables
(pocas enfermedades croénicas, estado funcional y
cognitivo normal) con larga expectativa de vida de-
berian tener como objetivo de A1C <75%, o més
baja si no hay riesgo de hipoglucemia severa. Para
personas con estado de salud intermedio (multi-
ples enfermedades crénicas, moderada alteracion
cognitiva y empeoramiento de las actividades de la
vida diaria) con alto riesgo de hipoglucemias, ries-
go de caida, expectativa de vida intermedia y que
utilizan varios farmacos incluyendo insulina, debe-
rian tener como objetivo A1C <8%.Y para aquellas
con pobre estado de salud (enfermedad crénica
terminal, severo empeoramiento cognitivo, depen-
dencia de las actividades de la vida diaria y limitada
expectativa de vida) la meta de A1C <8,5%%.

Riddle y Karl publicaron una revision con el ob-
jetivo de recopilar las lecciones practicas surgidas
del ACCORD vy de otros ensayos cardiovasculares
(CV) para el tratamiento de las personas con DM2

y alto riesgo de enfermedad CV. Mencionan dos
puntos importantes: la personalizacion del trata-
miento para individuos con resultados poco exito-
sos al aplicar métodos algoritmicos vy la individua-
lizacion de los objetivos respecto de la A1C antes
del tratamiento y de acuerdo con éste®.

El 879% de los encuestados respondié que
la determinacion de A1C era un dato interesante
para evaluar riesgo cardiovascular. Este resultado
coincide con un estudio realizado en personas
mayores con DM2, donde los autores observaron
que el mantenimiento de un nivel de A1C <6,5%
basal, a los 5 ahos del seguimiento, se asocié con
una menor incidencia de eventos cardiovascula-
res en el subgrupo de baja a moderada morbili-
dad (RR, 0,60) pero no en el de morbilidad eleva-
da (RR, 0,92). Del mismo modo, un nivel de A1C
<7.0% predijo menos eventos cardiovasculares en
el subgrupo de baja a moderada comorbilidad (RR
ajustado, 0,61) pero no en el subgrupo de comor
bilidad elevada (RR ajustado, 0,88)%. Otro estudio,
el Atherosclerosis Risk in Comunities (ARIC Study)
realizado en personas no diabéticas seguidas du-
rante 15 anos, demostré que la A1C no sélo es
predictor de diabetes, sino un marcador de riesgo
cardiovascular y de mortalidad a partir de valores
de 5,5%, siendo en este caso mas efectiva que la
glucemia de ayuno?®.

CONCLUSIONES

El 33% de los profesionales encuestados con-
sider6 que el test de A1C no es conveniente para
hacer diagnéstico de DM. Aquellos que respon-
dieron afirmativamente, establecieron el punto de
corte cercano a 6,5%.

Fue considerado como un método apropiado
para seguimiento de los pacientes. El objetivo
para tratamiento fue cercano al 6,5% vy el 72,5%
respondié que ese valor deberia ser menos rigido
en situaciones especiales como ancianos, presen-
cia de enfermedad cardiovascular y ante el riesgo
de hipoglucemia.

El 879% considerd un método de laboratorio
util a la A1C para evaluar riesgo cardiovascular.

Si bien varias asociaciones internacionales uti-
lizan el test de A1C como un método diagndstico
més asociado a los clasicos, la Sociedad Argentina
de Diabetes no recomienda su utilizacién hasta no
contar con una metodologia adecuadamente es-
tandarizada y de facil acceso.
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