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RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE
HEMOGLOBINA GLICADA A1c (HbA1c) EN EL
DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

RESUMEN

El nivel de hemoglobina glicada en sangre (HbA1c) fue propuesto en el afio 2010 por la Asociacion
Americana de Diabetes, como criterio diagnostico de Diabetes Mellitus, siendo fundamental para el control
y seguimiento de la glicemia a largo plazo. En este contexto, el laboratorio debe garantizar el cumplimento
de los requisitos internacionales de calidad de forma de asegurar que el cambio en el resultado de HbA1c
entre dos determinaciones sucesivas de un paciente sean el reflejo de una variacion clinica y no de una
variacion analitica.

Este documento entrega las recomendaciones sobre el uso de la Hemoglobina Alc (HbA1c) en
el diagnostico de Diabetes Mellitus, de acuerdo con los métodos en uso para su determinacion en
laboratorios clinicos chilenos. Las recomendaciones iniciales se realizaron segun los resultados obtenidos
en el Seminario: “Hemoglobina glicada Alc, en el control y diagndstico de la Diabetes”, realizado en
noviembre del 2011 en el Instituto de Salud Pdblica y con la colaboracion del Comité de Expertos del
Subdepartamento de Enfermedades No Transmisibles del Departamento Biomédico Nacional y de Referencia
y se han actualizado en el afio 2020 en base a los resultados obtenidos en estos dltimos 8 afios por los
participantes en el Programa de Evaluacion Externa de la Calidad del ISP.

Se concluyo en dicho seminario que, en Chile no estaban dadas las condiciones para la utilizacion
de HbA1c como pardmetro tnico en el diagnostico de Diabetes Mellitus y se sugirio tomar acciones que
permitieran mejorar la variabilidad de las mediciones. Desde esa fecha se han realizado acciones por parte
de los laboratorios clinicos del pais para disminuir |a variabilidad, entre ellas la mejora del equipamiento
y sus metodologias que permitieran cumplir con los requisitos establecidos en las especificaciones de
calidad y asi poder ser utilizada como parte del diagnostico de Diabetes Mellitus.

En esta actualizacion del documento se puede concluir a partir de recomendaciones internacionales y de
los resultados obtenidos en estos dltimos 8 afios en el Subprograma de Evaluacion Externa de la Calidad
del ISP, que es posible recomendar el nivel de HbA1c como criterio diagndstico, pero sélo para algunos
equipos y metodologias existentes en el pais.

ALCANCE

Aplica a los profesionales clinicos y de laboratorio que participan en el diagnostico de Diabetes y
cuantificacion de HbA1c.

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
Instituto de Salud Pablica de Chile
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RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE HEMOGLOBINA GLICADA A1C (HbA1c)
EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

INTRODUCCION

El control glicémico cronico se evalta principalmente con la prueba HbA1c, que fue la medida
estudiada en los ensayos clinicos que demostraron los beneficios de un mejor control en la prevencion de
complicaciones de la Diabetes Mellitus. El autocontrol del paciente de la glucosa en sangre capilar puede
ayudar con el control y el ajuste de la medicacion, especialmente en personas que reciben insulina. La
monitorizacion continua de |a glucosa también tiene un papel importante en la evaluacion de la eficacia y
seguridad del tratamiento en muchos pacientes con diabetes tipo 1, datos limitados sugieren que también
puede ser Util en pacientes seleccionados con diabetes tipo 2, como los que requieren insulina.

El 28 de noviembre del 2011, en el Instituto de Salud Piblica de Chile (ISP) se desarrolld el
Seminario: “Hemoglobina glicada HbA1c, en el control y diagndstico de Diabetes”, organizado por el ISP
y el Departamento de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud. La actividad tuvo como
finalidad definir si en Chile se podria recomendar el uso del nivel HbA1c como un criterio exclusivo para el
diagnostico de diabetes y se obtuvieron las siguientes conclusiones y recomendaciones:

e HbAlc, es el examen de eleccion para el control del paciente diabético.

e Todos los laboratorios clinicos deben usar solo métodos certificados por el NGSP, con trazabilidad al
método de referencia de la DCCT para cuantificar la HbA1c.

e Serecomendd que todos los laboratorios clinicos del pais participen en algin programa de evaluacion
externa de calidad que evalle las mediciones de HbA1c.

e (Como objetivo de control de Diabetes, con uso de HbA1c, se reforzd lo que establece la Guia Clinica
Diabetes Mellitus tipo 2 del Minsal, obtener niveles de HbA1c hasta 7%.

e Seconcluy6 que no estan dadas todas las condiciones para recomendar la HbA1c como un método de
diagnostico de Diabetes en Chile.

En 1995 la Federacion Internacional de Quimica Clinica establecio un grupo de trabajo sobre la
estandarizacion de HbA1c (IFCC-WG), el cual termind su mision en el afio 2010 desarrollando dos métodos
de referencia para el andlisis de HbA1c, espectroscopia de masas y electroforesis capilar, estableciendo una
red de laboratorios, que utiliza estos métodos estandarizados. Preparan material de calibracion consistente
en una mezcla de hemoglobina A1c purificada y HbAO.

Otro aspecto importante a considerar es que existen dos modalidades para informar los resultados, en
ese contexto se ha evaluado |a relacion entre los resultados de HbA1c de la red NGSP (% HbA1c) y la red
IFCC (mmol / mol) y se ha desarrollado una ecuacion maestra (NGSP = [0,09148 * I[FCC] + 2,152). Sin
perjuicio de ello, cada laboratorio debe agregar en su informe de resultados los intervalos de referencia
asociados a la unidad en que entregue el resultado.

A continuacion, en este documento se actualizan las recomendaciones del Departamento Laboratorio
Biomédico Nacional y de Referencia para la cuantificacion de HbA1c en los laboratorios clinicos de la red y
se sefiala una recomendacion respecto de la utilizacion de HbA1c como criterio de diagnostico de Diabetes
en Chile.

A lo largo del tiempo, con el progreso de los métodos de medicion, 1as especificaciones analiticas
establecidas por el NGSP para la cuantificacion de HbA1c ha ido aumentado su exigencia: en el afio 2007,
el error total aceptable (ETa%) fue 15%, en el afio 2012 fue de 7% y a partir del afio 2013 se establecio en
6%, y de la misma manera, sus pautas para el diagnostico y manejo de la diabetes desde el laboratorio,
indican que el coeficiente de variacion porcentual intralaboratorio (CV%) debe ser menor al 2,0% y entre
laboratorios, menor de 3,5%.

La Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio ha desarrollado un método
de referencia primario, basado en el clivaje de un hexapéptido terminal y cuantificacion por espectrome-
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RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE HEMOGLOBINA GLICADA A1c (HbA1c)
EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

tria de masas o electroforesis capilar. Los métodos utilizados en el laboratorio clinico deben verificarse
de acuerdo a las caracteristicas de desempefio establecidas por el fabricante; actualmente se dispone de
diferentes métodos para medir la concentracion de HbA1c, entre ellos la Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC). Este método cumple con el requisito de variabilidad bioldgica intraindividual (menor
a2%), buena especificidad, son instrumentos robustos, de alta eficiencia, presentan excelente desempefio
analitico con resultados altamente precisos y reproducibles, atn en muestras almacenadas en congelacion.

DEFINICIONES Y ABREVIACIONES

Coeficiente de Variacion (CV): medida de imprecision de las mediciones calculada como el cociente
entre a desviacion estandar y el promedio aritmético de los valores disponibles de una misma variable,
generalmente expresado como porcentaje.

Corrida analitica: se refiere al intervalo que podria ser un periodo de tiempo o grupo de muestras para
el cual se espera que la precision y la exactitud del método sean estables. CLIA define un periodo maximo
de 24 horas para analitos de quimica y 8 horas para pruebas de hematologia.

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine / Federacion Internacional
de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio.

NGSP:  Glycohemoglobin Standardization Program / Programa Nacional de Estandarizacion de
Hemoglobina Glicada.

ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes.
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial / Estudio para el Control y Complicaciones de la Diabetes.

CLIA: Clinical Laboratory Improvements Amendments / Enmiendas para el Mejoramiento de Laboratorios
Clinicos.

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
Instituto de Salud Pablica de Chile
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RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE HEMOGLOBINA GLICADA A1C (HbA1c)
EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

DESARROLLO

HbA1c COMO CRITERIO DIAGNOSTICO DE DIABETES

Tradicionalmente el diagndstico de diabetes se efectud en base a la medicion de glicemia en estado de
ayuno o post carga de 75 gramos de glucosa durante una prueba de tolerancia a la glucosa (PTGO).

La HbA1c, que resulta de la union no enziméatica de la glucosa a la hemoglobina, y por tanto expresa
las glicemias durante la vida media del eritrocito (12 semanas), ha constituido en la practica clinica el
principal método para evaluar el control de los pacientes diabéticos. Diversos estudios epidemiologicos
primarios (con base poblacional y clinicos) y revisiones sistematicas reportan que la HbA1c tiene un
buen rendimiento para el diagnostico y prediccion de diabetes mellitus tipo 2 (valores de sensibilidad y
especificidad superiores al 80%) teniendo en consideracion la variabilidad de puntos de corte de la HbA1c
usados, no obstante, 1a gran diversidad de métodos para su determinacion y falta de estandarizacion no
permitian recomendarla como un método de diagnastico.

A partir del afio 2009 por los avances en la instrumentalizacion y estandarizacion del método para medir
HbA1c, a lo que sumaron ventajas respecto a la glicemia (no requiere ayuno, menor variabilidad individual,
nula influencia de condiciones de estrés, entre otros), un panel internacional de expertos de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), recomend6 incorporar la HbA1c como criterio diagndstico de diabetes,
siempre que se utilizaran métodos certificados por NGSP y estandarizado al DCCT. Asi mismo, indicaron en
su informe que previo a incorporar a la HbA1c como método diagnostico de diabetes se debia considerar:

a)  Rendimiento de las pruebas de HbA1c locales.

b) Prevalencia de situaciones clinicas que interfieren con sus resultados (hemoglobinopatias, anemia
ferropénica y hemoliticas, factores étnicos, entre otras.)

La Asociacion Americana de Diabetes en el afio 2010, incorporé a la HbA1c como un criterio diag-
nostico de diabetes, con 2 valores en dias diferentes de HbA1c mayor o igual a 6,5%, con test efectuado
en un laboratorio que usara método certificado NGSP y estandarizado al DCCT, la cual se mantiene en la
actualidad.

La HbA1c mayor o igual a 6,5%, es 1a cifra que en estudios epidemioldgicos de diferentes poblaciones
y grupos étnicos coincidia con el valor de glicemia de ayuno y post carga que han sido definidos como
diagnosticos de diabetes y que es el punto de corte que se asocia a riesgo de retinopatia (complicacion
especifica de la diabetes).

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un informe del afio 2011, concordd en que
la HbA1c se podia utilizar como una prueba diagnostica de diabetes, solo si se aplican estrictos controles
de calidad en las mediciones del laboratorio, que los métodos usados para su determinacion se encon-
traran estandarizados de acuerdo a criterios internacionales y que no existieran condiciones que afecten
la exactitud de las mediciones. Recomendo en esa oportunidad que HbATc mayor o igual a 6,5% es un
criterio adicional para el diagnostico de la diabetes y no en reemplazo de la glicemia, 1a cual se mantiene
actualmente.

Diversas asociaciones cientificas internacionales (Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos
y Colegio Americano de Endocrindlogos AACE/ACE, Asociacion de Diabetes de Canada CDA, Asociacion
Britanica de Diabetologia Clinica ABCD), también coincidieron en que la HbA1c podia considerarse un
examen adecuado para el diagnostico de diabetes al efectuarse con metodologia estandarizada, pero
enfatizaron en que era otra opcion diagnastica, y no reemplazaba a la glicemia.

En los casos de Diabetes Mellitus tipo 2, 1as guias de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes ALAD,
consideran a la HbA1c como uno de los criterios diagnosticos de Diabetes, sin embargo, por recomenda-

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
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cion de consenso no aconsejan el uso de la determinacion de la Hbalc como método nico que sustituya
a los métodos actuales basados en la determinacion de la glicemia, para el diagndstico de los estados de
disglicemia previos a la diabetes en la poblacion adulta en Latinoamérica

Actualmente, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda usar HbA1c para el diagndstico de
diabetes utilizando un método certificado por NGSP estableciendo como punto de corte mayor o igual 26,5 %.

HbA1c en Chile

Al analizar los métodos en uso para determinacion de HbA1c en laboratorios clinicos en Chile informados
por 343 laboratorios clinicos en el Programa de Evaluacion Externa de la Calidad del ISP (PEEC) en el afio
2019 (Gréfico N° 1), se puede observar que el 35% de los laboratorios clinicos utilizaban como método
analitico el Inmunoensayo y 43% HPLC (High Performance Liquid Chromatography), siendo este Gltimo
método definido como el método de referencia del NGSP para determinacion de HbA1c. A continuacion,
se puede observar los métodos, el nimero de laboratorios que lo utilizan y su proporcion en el total de
participantes:

Grafico N°1
Distribucion de los laboratorios clinicos participantes en el PEEC ISP 2019 seguin métodos analiticos para la determinacion de
HbATc.

Cromatografia de Cromatografia de
Afinidad por boronato; 5; 1% afinidad- intercambio idnico-
espectrofometria; 2; 1% espectrofometria; 5; 1%

Electroforesis capilar; 8; 2%

Inmunoensayo; 120;
35%

Enzimatico; 57; 17%

HPLC; 146;43%

A continuacion, en el grafico N° 2 se pueden observar las medias, desviaciones estandar (SD)
y coeficientes de variacion en porcentaje (%CV) obtenidos por los laboratorios participantes en el
subprograma PEEC HbA1c del Instituto de Salud Publica desde el afio 2012 a 2019. Las SD del nivel 1 se
encuentran en un rango entre 0,28 y 0,52; los %CV estan en el rango de 5,62 % hasta 7,55 %; las SD del
nivel 2 se encuentran en un rango entre 0,47y 0,72; los %CV estdn en el rango de 4,99% hasta 7,35% lo
que demuestra que la magnitud de la SD'y %CV para los dos niveles mantienen un comportamiento estable
a través del tiempo durante los 8 afios evaluados.

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
Instituto de Salud Pablica de Chile
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Grafico N°2:
Relacion entre la media, desviacion estandar y porcentaje de coeficiente de variacion obtenidas de los participantes del
subprograma PEEC ISP de Hemoglobina glicada, durante los afios 2012 al 2019.
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afio 2012 afio 2013 afio 2014 afio 2015 afio 2016 afio 2017 afio 2018 afio 2019
B Media 57 9,7 5,7 9,8 6,9 9,2 83 52 5,4 9,7 5,4 9,5 5,4 95 5,0 9,7
msD 0,30 0,67 0,36 0,72 0,52 0,57 0,52 0,29 0,37 0,58 0,31 0,47 0,33 0,52 0,28 0,51
m%CV 5,90 6,92 6,36 7,35 7,55 6,22 6,29 5,64 6,80 5,96 5,74 4,99 6,22 5,41 5,62 5,23

El Colegio de Patologos Americanos (CAP), en su programa de intercomparacion externa de la calidad
para la determinacion de hemoglobina glicada establece un limite de aceptacion de un +6,0% de desviacion
en relacion al valor de comparacion. En la tabla 1 se observa los %GV obtenidos segun el método utilizado
por los laboratorios para informar sus resultados en el subprograma de Hemoglobina glicada PEEC ISP
en los dltimos 8 afios y se evidencia que los métodos de Inmunoensayo y HPLC presentan un mejor
desempefio en comparacion con el método enzimatico.

8 Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
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Tabla N°1
Coeficiente de variacion de los laboratorios participantes del subprograma PEEC ISP de Hemoglobina glicada, durante los afios
2012 al 2019, segin métodos seleccionados.

Método
o N° . o Inmunoensayo o HPLC o
Afios Evaluacion Enzimatico | N° lab o%CV N° lab o%CV N° lab
%GV
HbA1c 14 * * 7 187 4?2
2012 bA1c 5 8 , 58
HbA1c 15 * * 743 183 4,25 56
2013 HbA1c 16 * * 6,64 159 4,82 56
HbA1¢ 17 * * 7,53 173 443 63
2014 HbA1c 18 * * 8,22 183 4,56 68
HbA1c 19 * * 6,86 174 4,07 72
2015 HbA1c 20 * * 7,26 175 3,56 79
HbA1c¢ 21 * * 6,32 179 3,6 81
2016 HbA1¢ 22 15,86 16 5,81 170 4,91 85
HbA1c 23 6,08 15 6,22 171 4,42 102
2017 HbA1c 24 7.4 14 6,04 160 3,73 108
HbA1¢ 25 3,66 10 5,85 148 3,64 102
2018 HbA1c 26 11,14 39 6,3 143 3,96 121
HbA1c 27 8,46 42 5,52 131 3,63 123
2019 HbA1c 28 8,66 54 5,35 126 3,83 146
HbA1c 29 9,26 57 5,46 120 3,81 146

*No hay datos disponibles para ese afio

Ademas, se observa que el método enzimatico desde el afio 2016 en adelante ha disminuido su GV,
siendo uno de los posibles factores, el mayor nimero de laboratorios que participan del subprograma. Otros
métodos reportados por los laboratorios clinicos participantes son: afinidad por boronato, cromatografia de
afinidad-espectrofotometria, cromatografia de intercambio ionico-espectrofotometria y electroforesis capilar.

Al realizar una revision del %CV por grupos de equipos, se observa un comportamiento més hetero-
géneo entre los modelos de equipos, en la tabla 2 y gréfico 3 se comparan los %CV obtenidos de cuatro
modelos de equipos que corresponden a aquellos equipos que forman grupos en las evaluaciones de los
PEEC ISP con un nimero de participantes mayor o igual a 10.

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia. 9
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Tabla N°2
%CV obtenidas de los participantes del subprograma PEEC ISP de Hemoglobina glicada, durante los afios 2012 al 2019 por
evaluaciones segun grupos de equipos.

%CV

%CV

%CV %CV

N° de evaluacion : grupo de equipo 2 : :
PEEC ISP grupo de’eq-umo L método inmunoensayo grupo IR grupo [EEIIpE
método quimica seca automatizado método HPLC método HPLC
2012 HbA1c 14 3,90 5,70 2,70 5,00
HbA1c 15 5,32 474 3,00 459
2013 HbA1c 16 6,12 9,65 4,49 2,30
HbA1c 17 85 483 3,95 4,64
2014 HbA1c 18 7,60 6,39 4,45 5,87
HbA1c 19 411 3,21 3,80 3,86
2015 HbA1c 20 5,25 420 3,52 3,47
HbA1c 21 2,86 528 317 3,51
2016 HbA1c 22 2,46 3,8 2,98 7,84
HbA1c 23 3,59 4,56 3,33 5,01
2017 HbA1c 24 2,84 459 2,34 5,07
HbA1c 25 3,88 3,53 2,42 3,38
2018 HbA1c 26 2,83 3,02 2,09 5,16
HbA1c 27 425 410 2,35 2,94
2019 HbA1c 28 2,84 448 3,54 319
HbA1c 29 3,96 3,24 2,30 3,55
Grafico N° 3

%CV obtenidas de los participantes del subprograma PEEC ISP de Hemoglobina glicada, durante los afios 2012 al 2019 por
evaluaciones segun grupos de equipos.
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A partir de los datos de la tabla 2 se desprende que existen variaciones del %CV intra grupo como entre
grupo, es asi como los grupos 1y 4 se puede observar una variacion porcentual entre el menor %CV'y ma-
yor %CV de 34,2% y 31,2%, respectivamente, siendo el grupo 2 el grupo que presenta la menor variacion
entre %CV'y que corresponde a 21,8%. En el gréfico N°3 se puede observar, una disminucion paulatina de
los %CV y se destacan las evaluaciones del afio 2019 (HbA1¢28 y HbA1¢29) en que los %CV de los cuatro
grupos no superaron el 5,0 % de variacion y si este resultado se compara con el limite de aceptacion del
CAP que es de +6% hasta el afio 2019, es posible indicar que existe una mejora global en el desempefio
de los cuatro grupos de equipos analizados. Cabe sefialar que en general la variabilidad para todos los
participantes (total de respuestas) en el programa del CAP tiene un %CV menor o igual al 3,0% en los 5
niveles de HbA1c de los materiales de control evaluados.

CONCLUSIONES:

e Dada la variabilidad de los resultados observada en los %GV en estos tltimos 8 afios en el Programa
de Evaluacion Externa de la Calidad de ISP; por el momento no es posible recomendar el nivel de
HbA1c como criterio de diagnostico exclusivo en el pais para todos los equipos y metodologias
existentes. Sin perjuicio de lo anterior, las metodologias HPLC e inmunoensayo, han logrado valores
de CV menores a 5%, por lo que actualmente si se aplican estas metodologias, es posible considerar
el uso de HbA1c como criterio en el diagnostico de diabetes.

RECOMENDACIONES

1. Los laboratorios clinicos deben usar solo métodos certificados por el NGSP para cuantificar la HbA1c,
con trazabilidad al método de referencia del DCCT.

2. Lainformacion referente a métodos certificados a nivel internacional se puede obtener de:
http://www.ngsp.org/certified.asp

3. Todos los laboratorios clinicos que cuantifican HbA1c deben implementar procedimientos de control
de calidad interno que permitan validar los resultados de pacientes analizando al menos dos niveles
de control, uno de ellos cercano al valor 6,5% de HbA1c, y en cada corrida analitica de muestras. Se
recomienda para el seguimiento de la variabilidad de sus mediciones calcular el %CV mensual en los
distintos niveles de medicion, el %CV intralaboratorio no debe superar el 3 %.

4. Todos los laboratorios clinicos del pais que realizan esta determinacion deben participar en algun
programa de evaluacion externa de calidad de las mediciones de HbA1c. Para ello pueden optar por el
Programa de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) del ISP, Subprograma HbA1c u otro programa
de evaluacion externa de la calidad disponible.

5. Enelcaso de aquellos Laboratorios clinicos que compran servicios de HbA1c a laboratorios clinicos
de derivacion, el laboratorio que contrata, en los términos de referencia de la licitacion del servicio
debe solicitar la participacion del proveedor de los andlisis en un programa de control de calidad
externo, asi como debe informarse sobre el desempefio del mismo en estas evaluaciones.

6. Los Laboratorios clinicos que realizan la cuantificacion de HbA1c, deben implementar y cumplir con
un programa de mantencion preventiva del equipamiento destinado a los andlisis, acogiendo las reco-
mendaciones dadas por el fabricante del instrumento como minimo.

Departamento Laboratorio Biomédico Nacional y de Referencia.
Instituto de Salud Pablica de Chile
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RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE HEMOGLOBINA GLICADA A1C (HbA1c)
EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

Con la implementacion de estas recomendaciones, se espera lograr un Coeficiente de Variacion in-
terlaboratorio cercano al 4,5% calculado sobre los resultados obtenidos de los participantes en el
Subprograma de HbA1c del Instituto Salud Publica de Chile.

Dada la variabilidad de métodos utilizados en el pais se recomienda especificar 1a metodologia usada
en la medicion de HbA1c en el informe de resultados emitido por el laboratorio.
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