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La hemoglobina glucosilada
Alc como prueba diagnodstica
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adolescentes con sobrepeso
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Glycosylated hemoglobin Alc as a diagnostic
test for diabetes mellitus in adolescents with
overweight and obesity

Background: In 2009 it was introduced a new diagnostic criteria based
on hemoglobin A1c (HbA1c) 2 6.5 % in the adult population; some studies
suggest that the cutoff may be smaller in pediatric population. The objec-
tive was to determine the utility of HbA1c = 6.5 % as a diagnostic test for
DM in Mexican adolescents with overweight or obesity.

Methods: Full somatometry was performed. Also, Tanner stage, blood
pressure, blood glucose, glucose tolerance curve (GTC) and HbA1c were
analyzed. Specificity, sensitivity, positive and negative predictive values
and ROC curve were calculated for the diagnosis of DM with HbA1c.
Results: 109 adolescents between 10 and 16 years referred for obesity or
overweight plus comorbidities were studied; 58 % were females, the age was
of 13 * 1.74 years, the BMI percentile 95.3, and the HbA1c 5.73 + 0.9 %. It
was made a diagnosis of DM in 9 cases (8.3 %), prediabetes in 8 (7.3 %) and
normal glucose tolerance in 92 (84.4 %). The HbA1c mean was 5.6 + 0.04,
5.7 £ 0.4, and 5.6 £ 0.73 %, respectively. HbA1c = 6.5 % had a sensitivity
of 12.5 %, a specificity of 89.8 %, a PPV of 10.65 and a NPV of 14.28. The
best cutoff point for diagnosing DM through ROC curve was 5.45 %, with a
sensitivity of 62.5 %, a specificity of 57.1 %, PPV 2.53 and NPV 33.3.
Conclusions: The level of HbA1c 2 6.5 % had low sensitivity and speci-
ficity for the diagnosis of DM. A lower cutoff point is insufficient to use

HbA1c as a diagnostic criterion. These results are consistent with the
ones of other journals.
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a incidencia y la prevalencia de la diabetes melli-

tus tipo 2 (DM2) se ha incrementado rapidamente

en todo el mundo, en particular en los nifos y
adolescentes. Este incremento se ha atribuido en parte al
aumento de sobrepeso y obesidad en esta poblacion, tanto
en Estados Unidos como en todas partes del mundo.!->?

En el 2006, de acuerdo con los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT),
uno de cada tres hombres o mujeres adolescentes tenia
sobrepeso u obesidad, lo que representd alrededor
de 5 757 400 adolescentes en el pais.* La aparicion
temprana de DM2 implica el desarrollo prematuro de
complicaciones cronicas tanto microvasculares como
macrovasculares. Estas tltimas conllevan a una mayor
mortalidad por enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular y vascular periférica.>¢

La DM2 es usualmente asintomatica y los factores
de riesgo para desarrollarla incluyen sobrepeso u obesi-
dad y la carga genética. Otros datos que potencian este
riesgo por medio del incremento de la resistencia a la
insulina son la obesidad central, la hipertension arte-
rial sistémica, las dislipidemias, el sindrome de ovario
poliquistico y la pubertad. La Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) recomienda
el escrutinio para diagnostico de DM2 con glucosa
plasmatica en ayuno para los nifios con indice de masa
corporal (IMC) > percentil 85 y quienes ademas tengan
dos factores adicionales de riesgo, por ejemplo: historia
familiar de DM en primer o segundo grado, pertenecer
a una etnia de alto riesgo (indios americanos, afroame-
ricanos, hispanos y asiaticos), datos de resistencia a la
insulina o condiciones asociadas.!’

El diagnostico de DM se establecidé con criterios
basados en los niveles de glucosa plasmatica en ayuno
> 126 mg/dL en dos ocasiones, glucosa plasmatica >200
mg/dL en cualquier hora en presencia de sintomas y si
se realizaba una curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) y a las dos horas se determinaba una glucosa
venosa > 200 mg/dL, se confirmaba entonces este diag-
nostico. En el 2009, un comité internacional de expertos,
que incluy6 representantes de la ADA, de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)
y de la Asociacion Europea para el Estudio de la Dia-
betes (EASD), recomendaron el uso de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) para el diagnostico de DM con un
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Introduccion: en 2009 se introdujo un criterio diag-
nostico para la diabetes mellitus 2 (DM2) en poblaciéon
adulta, basado en los niveles de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) = 6.5 %; el punto de corte en poblacién
pediatrica podria ser menor. Se buscé determinar la
utilidad de este criterio en adolescentes mexicanos
con sobrepeso u obesidad.

Métodos: se hizo somatometria completa, revision del
estadio de Tanner y presion arterial, glucemia, curva
de tolerancia a la glucosa (CTOG) y HbA1c. Se calculd
especificidad, sensibilidad, valores predictivos positi-
vos y negativos y curva ROC para el diagnostico de
DM con HbA1c.

Resultados: se estudiaron 109 pacientes entre 10
y 16 afos referidos por obesidad o sobrepeso mas

comorbilidades, 58 % mujeres, edad 13 £ 1.74 afos,
IMC percentil 95.3 y HbA1c 5.73 £ 0.9 %. Se establecio
el diagnostico de DM en 9 casos (8.3 %), prediabe-
tes en 8 (7.3 %) y tolerancia normal a la glucosa en
92 (84.4 %), el promedio de HbA1c fue de 5.6 + 0.04,
57 £+ 04 y 56 + 0.73 %, respectivamente. La
HbA1c = 6.5 % tuvo una sensibilidad de 12.5 %, espe-
cificidad de 89.8 %, VPP 10.65 y VPN 14.28. El mejor
punto de corte para diagnosticar DM por curva ROC
de HbA1c fue de 5.45 %, con sensibilidad de 62.5 % y
especificidad de 57.1 %, VPP 2.53 y VPN 33.3.
Conclusiones: el nivel de HbA1c = 6.5% tuvo baja
sensibilidad y especificidad para diagnosticar DM. Un
punto de corte menor es insuficiente para utilizar la
HbA1c como criterio diagndstico.

Resumen

punto de corte > 6.5 %. La ADA adoptd este criterio
a partir del 2010,% pero todavia se considera la CTOG
como el estandar de oro para el diagnéstico de DM.>!0

La HbAlc ofrece ventajas en el diagndstico de la
DM2 debido a que no requiere ayuno, refleja el prome-
dio de glucosa de 3 a 4 meses, tiene menor variabilidad
intraindividual y puede predecir las complicaciones
relacionadas con la DM.'1213 Sus desventajas se
deben a la variabilidad observada en diferentes grupos
étnicos, etarios, de género y a procesos patologicos que
producen anemias y hemoglobinopatias.®!!-14-18

Multiples estudios en diferentes grupos alrededor
del mundo han sugerido que el punto de corte de la
HbAlc > 6.5 % para el diagnostico de DM podria
encontrarse entre 5.6 y 7.0 %. Especificamente en
poblaciéon pediatrica, Lee et al.'® incluyeron 1156
adolescentes entre 12 y 18 aflos con sobrepeso y 6751
adultos entre 19y 79 afios de diferentes grupos étnicos
(dentro del grupo habia poblacion méxico-americana)
y concluy6 que el punto de corte de HbAlc recomen-
dado de 6.5 % no fue un buen predictor de DM en
adolescentes al compararlo con adultos, aunque se
debe mencionar que a estos pacientes no se les realizo
CTOG, solo la glucosa venosa en ayuno. En cuanto al
diagnostico de prediabetes en adolescentes, un valor
de HbAlc de 6.0 % tuvo una sensibilidad de 0.0 % y
una especificidad 99.6 %, un valor predictivo positivo
(VPP) 0 % y un valor predictivo negativo (VPN) de
92.5 %, mientras que en adultos los valores fueron de
13.2,93,25.4 y 85.5 %, respectivamente.

Existen otros dos estudios importantes realizados
en poblacion pediatrica. Nowika et al. determinaron
por CTOG y HbAlc en 1156 adolescentes obesos,
incluido un 29 % de origen hispano, una baja sensi-
bilidad y especificidad utilizando un punto de corte
de 6.5 % para esta poblacion y variaciones segun el
grupo étnico, con valores mas altos en afroamerica-
nos, mas bajos en los caucasicos y niveles intermedios
para hispanos (5.38 % + 0.38). Los autores sugie-
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ren un punto de corte de HbAlc de 5.8u %, general
para esta poblacion, ya que su especificidad fue de
87.6 % y su sensibilidad del 67.7 % en conjunto.'
Eldeirawi et al."® aplicaron su estudio a 4928 nifios,
34.4 % de ellos méxico-americanos, y sugieren que
el valor de HbAlc se correlaciond positivamente con
la edad y el IMC, aunque el valor de corte de HbAlc
encontrado fue mas alto en el grupo de los caucasicos
(5.17 %) y similar al de los afroamericanos (5.03 %),
comparado con los méxico-americanos (4.97 %).

Por lo tanto se puede concluir con los estudios
mencionados que el punto de corte de HbA1>6.5 %,
recomendado a nivel internacional para el diagnos-
tico de DM, muestra una sensibilidad/especifici-
dad diferente en distintos grupos etarios, étnicos e
incluso por género. En los hispanos se ha sugerido
que el punto de corte de la HbAlc podria ser menor
al recomendado.

Esto ha llevado a sugerir que hasta que no se
establezca un punto de corte mas especifico para
ciertos grupos, la determinacion de HbAlc como
estudio inicial es una herramienta adicional, pero no
suficiente para omitir la determinacion de glucemia
venosa en ayuno o CTOG? en el proceso diagnos-
tico de DM en esta poblacion.

Gracias a esto y a la escasa informacion que existe
en nuestra poblacion decidimos realizar este estudio,
cuyo objetivo es determinar la utilidad de la hemog-
lobina glucosilada > 6.5 % como prueba diagndstica
de diabetes mellitus en adolescentes mexicanos con
sobrepeso u obesidad al compararla con la curva de
tolerancia oral a la glucosa.

Métodos
El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Endo-

crinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que pertenece al
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Instituto Mexicano del Seguro Social. Se trat6 de una
prueba diagnostica cuya poblacion de estudio fueron
pacientes de 10 a 16 afios de edad con diagnostico de
sobrepeso u obesidad (IMC > 85 %, segln las tablas
de normalidad de los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades). Se excluyeron pacientes
con procesos infecciosos, insuficiencia renal cronica,
hepatopatias o que se encontraran utilizando algun
medicamento (como esteroides, quimioterapia o far-
macos modificadores de la enfermedad) que aumen-
tara el riesgo de hiperglucemia.

Se identifico a los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y se les realizO somatometria
completa, toma de presion arterial, evaluacion del
estadio puberal segln la escala de Tanner y toma de
muestra sanguinea con un ayuno de 12 horas, para
glucosa plasmatica, HbAlc y CTOG con una carga de
glucosa anhidra via oral a dosis de 1.75 g/kg, con un
maximo de 75 g y determinacion de glucosa venosa
central dos horas después de la carga. La glucosa
plasmatica se procesd mediante una prueba enzima-
tica colorimétrica, a través de un kit comercial GLU,
glucosa GOD-PAP de marca Cobas TM de Roche/
Hitachi y la HbA lc se proces6 mediante la técnica de
inmunoensayo turbidimétrico a través del kit comer-
cial HBAIC II Tina-quant, estandarizada segun la
International Federation of Clinical Chemistry.

En el analisis estadistico se determiné la sensibi-
lidad, la especificidad, el VPP y el VPN de la HbAlc
como prueba diagndstica en comparacion con el estan-
dar de oro, que es la CTOG. Para la determinacion del
mejor punto de corte de la hemoglobina glucosilada se
utilizé la curva ROC y se calculd para cada punto de
corte el indice de verosimilitud.

En relacion con los aspectos éticos, se solicitd
evaluacion del protocolo de investigacion al Comité
Nacional de Investigacion Cientifica y fue aprobado
con el numero de registro 2013-785-015.

Resultados

Se incluyeron un total de 109 pacientes, con una relacion
hombre-mujer cercana: 1:1 (sexo femenino 53.2 %, n =
58), y edad promedio de 13 + 1.74 afios. El percentil
promedio del IMC fue de 95.33 £+ 7.97; se identificd
obesidad en el 71.6 % (n = 89) de los pacientes y el
resto tuvo sobrepeso. Respecto a las variables bioqui-
micas la media de la HbAlc fue de 5.73 + 0.90 %, la
glucosa plasmatica en ayuno 102.12 + 58.53 mg/dL y
la glucosa plasmatica tomada dos horas después de la
carga oral fue de 109.18 +32.91 mg/dL.

En la muestra, la frecuencia observada de DM2 por
CTOG fue de 8.3 % (n = 9). De estos pacientes, solo
dos presentaban HbAlc > 6.5 %, dos tuvieron HbAlc

entre 5.7y 6.4 %, y en cinco el valor de la hemoglobina
glucosilada fue de 5.7 %. Cuando se evaliio la HbAlc
como criterio diagnostico de DM con el punto de corte
recomendado (> 6.5 %), se encontraron 12 pacientes, es
decir, el 11 % de la muestra con DM; sin embargo, solo
en tres pacientes se confirmo el diagndstico por CTOG.

Para el diagnostico de DM, la sensibilidad y la espe-
cificidad de la HbA 1¢ en nuestra poblacion fue de 12.5
y 89.9 %, respectivamente, con un VPP de 10.65 %
y un VPN de 14.28 %, con un area bajo la curva de
0.547. Con base en esta misma representacion grafica
se pudo estimar que el mejor punto de corte para la
HbA1c era de 5.45 %, con una sensibilidad de 62.5 %,
una especificidad de 57.1 %, un VPP de 2.53 % y un
VPN de 33.3 %.

Asimismo, el indice positivo de verosimilitud tanto
para el punto de corte de la HbAlc > 6.5 % como para
el mejor punto de corte de 5.45 %, determinado con la
curva ROC en nuestra muestra con un IC de 95 %, se
muestra en las figuras 1 y 2.

En la muestra la frecuencia de intolerancia diag-
nosticada por CTOG fue de 7.33 % (ocho pacientes);
sin embargo, si solo se tomaba el valor de HbAlc
entre 5.7 y 6.4 % para dicho diagnostico, la frecuencia
se incrementaba a 24 %, que correspondia a 27 pacien-
tes, de los cuales dos fueron diabéticos por CTOG.

Figura | indice de verosimilitud para HbA1c = 6.5 %
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Figura 2 indice de verosimilitud para HbA1c (5.45 %)
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Mediante la curva ROC también se estimé el mejor
punto de corte de la HbAlc para el diagnostico de
intolerancia a la glucosa.

De acuerdo con la curva ROC, el mejor punto de
corte de HbAlc para el diagndstico de intolerancia a
la glucosa en la muestra, al compararla con el estandar
de oro (CTOG), fue de 5.35 % con una sensibilidad
80.5 %, una especificidad de 32.5 %, pero con un VPP
de 1.61 y VPN de 64.1 %.

Discusion

Actualmente la determinaciéon de HbAlc como crite-
rio diagnéstico de DM ofrece las ventajas de ser una
determinacion Unica, que no requiere ayuno, que no
se altera por procesos patologicos agudos, con poca
variabilidad intraindividual y una técnica en su medi-
cioén ya estandarizada, con poca variabilidad inter e
intra-ensayo y sin interferencia por la elevacion de
otros parametros bioquimicos, como el perfil de lipi-
dos. Sin embargo, a pesar de que en estudios pobla-
cionales internacionales ha demostrado una amplia
variacion en cuanto al punto de corte recomendado
por la ADA para diagndstico de DM, esta no hizo
sefialamientos especificos para poblacién pediatrica.'»
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La propuesta de utilizar a la determinacion tnica de
HbAlc como criterio diagnostico no ha sido consis-
tentemente respaldada por varios estudios, ya sea en
poblacion adulta o pediatrica.

En el presente estudio investigamos la utilidad de
la HbAlc con el punto de corte recomendado por la
ADA para una muestra de poblacion pediatrica de alto
riesgo, ya que presentaba antecedentes heredofamilia-
res, sobrepeso u obesidad, etcétera. Bajo estas condi-
ciones, la frecuencia encontrada de glucosa en ayuno
alterada o intolerancia a la glucosa fue del 16 % y de
DM2 8.3 %. Estas cifras son mayores a lo reportado
en la literatura internacional en pacientes adolescentes
con sindrome metabolico. Este hallazgo pudiera atri-
buirse también a la carga genética dada por los genes
amerindios. Sin embargo, solo el 22.2 % de los casos
tuvieron una HbA1c alterada, lo que respalda la nece-
sidad de aplicar otros criterios diagndsticos para iden-
tificar de forma correcta la DM en estos adolescentes.
Si bien la frecuencia de falsos positivos fue de 3 %, el
diagnostico de DM conlleva no solo al sujeto a modifi-
caciones en el estilo de vida, las cuales estan indicadas
per se en todos los casos con sobrepeso u obesidad;
sin embargo, el impacto psicologico de realizar un
diagnostico de una enfermedad cronico-degenerativa
puede traer mayores consecuencias.

La baja sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva ROC, para un punto de corte de HbAlc igual o
mayor de 6.5 % encontrada en este estudio, es similar
a lo reportado en la literatura, cuyos estudios incluyen
adolescentes y sugieren que este nivel de corte podria
ser menor en esta poblacion.!4-16

Si bien el tamano de la muestra estudiada es limitado,
nuestros resultados son consistentes con otros estudios
realizados alrededor del mundo, como el reportado por
Nowika et al., que incluyd 29 % de poblacion adoles-
cente hispana, y sugiere un punto de corte de 5.8 % para
el diagndstico de DM2, con una sensibilidad del 67.7 %
y una especificidad del 87.6 %.'* Otro estudio reali-
zado por Eldeirawi et al., en 4928 nifios, de los cuales
34.4 % eran méxico-americanos, sugiere que el valor de
HbA lc se correlaciond positivamente con la edad y el
IMC, con un punto de corte para el diagnostico de DM
entre 4.97 y 5.03 %."° Nosotros encontramos que un
punto de corte menor de 5.45 % mejora la sensibilidad
y la acerca a la minima deseable, con la mejor especi-
ficidad posible (una sensibilidad de 62.5 % y una espe-
cificidad de 57.1 %), pero aun asi la determinacion de
HbA I¢ no parece ser suficiente para ser utilizada como
Unico criterio diagnostico de diabetes mellitus. Aunque
se ha sugerido que el punto de corte puede diferir en
relacion con el grupo étnico, no es posible descartar
que las diferencias en la sensibilidad y especificidad de
los distintos valores de corte se deban al tamafio y a
las caracteristicas de la muestra estudiada. Estas mis-
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mas limitantes podrian influir en la falta de correlacion
encontrada entre los niveles de HbAlc y la condicion
puberal temprana o tardia.

Los valores sugeridos por la ADA para el diag-
noéstico de prediabetes (glucosa en ayuno anormal o
intolerancia a la glucosa) de 5.7-6.4 % mostraron una
mejor sensibilidad, aunque al igual que con la DM,
sobrediagnosticaron un 6 % de los casos. El ejercicio
estadistico con la construccion de la curva ROC para
el diagnostico de prediabetes sugiri6 un punto de corte
menor al recomendado (5.35 %), con una sensibilidad
de 80.5 %, una especificidad de 32.5 %, pero con un
area bajo la curva aun insuficiente (0.614).

La curva ROC en la que se evalué a la HbAlc
como predictora de DM en adolescentes se basé en
un nimero limitado de sujetos; por lo tanto, es necesa-
rio un analisis con un mayor numero de adolescentes
con DM antes de hacer alguna recomendacion acerca
del mejor punto de corte de HbAlc para diagnosticar
diabetes. Sin embargo y basados en los estudios que
sugieren que la HbAlc incrementa con la edad, con-
sideramos necesaria la investigacion de un punto de
corte mas bajo para esta poblacion.

Con las limitaciones del estudio ya mencionadas,
nuestros resultados sugieren que el punto de corte para

nuestra poblacion de adolescentes hispanos obesos
con alto riesgo para alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos es menor al recomendado por la ADA y
ya que la prueba parece ser mas especifica que sensi-
ble, podria considerarse como un estudio de escrutinio
en el proceso diagnodstico de diabetes mellitus.

Conclusioén

La sensibilidad de la HbAlc como prueba diagnoéstica
fue del 12.5 % con una especificidad del 89.9 %, un
valor predictivo positivo del 10.65 %, un valor predic-
tivo negativo del 14.28 % con un area bajo la curva de
0.511, lo que indica la poca eficiencia de esta prueba
en el diagnostico de DM.

En este estudio no demostramos que la HbAlc sea
una prueba diagnostica de diabetes mellitus en este
tipo de poblacion.
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