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INTRODUCCION

Estamos viviendo unos afos con un extraordinario act-
mulo de conocimiento en el campo de la diabetes mellitus
(DM). A 1o largo de esta altima década, se ha publicado una
auténtica avalancha de ensayos clinicos, recomendaciones,
consensos, algoritmos, estindares de cuidados y guias de
practica clinica de esta enfermedad. Sin embargo, en todos
ellos se puede encontrar un denominador comun, un pa-
rametro basico en la gestion de la DM, vilido a la vez para
adultos, ancianos o adolescentes, valido para todos los tipos
de DM vy fundamental para muy diversas funciones. Dicho
parametro es la glucohemoglobina Alc (HbAlc o Alc).

En efecto, no solo es la protagonista de los objetivos tera-
péuticos o el parametro-guia de los algoritmos del tratamiento
normoglucemiante, sino que, ademas, se utiliza como evaluador
de la calidad prestada al paciente con DM, como estimador de
la efectividad de los farmacos normoglucemiantes o como pre-
dictor del riesgo de la aparicién o del agravamiento de las com-
plicaciones especificas de la DM. ftem mas, desde hace poco
tiempo, como un criterio diagnéstico mas de la DM tipo 2.

Asi, desde que el recientemente fallecido profesor Samuel
Rahbar (1929-2012) y su equipo la descubrieron, alla por el
lejano 1969, hasta hoy, la HbAlc se ha convertido en el gold
standard del universo diabetoldgico y en la companera fiel de
todos los profesionales que orbitan por el mismo.

Sin embargo, a pesar de ser una herramienta de uso coti-
diano, sus bondades y sus limitaciones no son bien conocidas
e incluso han sido poco descritas fuera de las revistas mas es-
pecializadas. No obstante, algo parece estar cambiando en este
sentido, ya que, a raiz de su incorporacién como un criterio
diagnostico, se han prodigado las revisiones sobre la HbAlc.

Aprovechando este ano de efemérides en su ya larga vida,
el objetivo de este escrito es aumentar el conocimiento de
todas las caracteristicas que hacen de la HbAlc una herra-
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mienta imprescindible. Para ello, en primer lugar se describi-
ra la correcta identificacion de la HbAlc y su formacién. A
continuacién, se abordara como debe nombrarse o expresar-
se, de qué informa exactamente y en qué situaciones se debe
tener un especial cuidado en su interpretacion.

Identificacion de la Alc

En las personas adultas y en condiciones normales, la he-
moglobina (Hb) estd constituida por diversas fracciones, distintas
segtin la composicion de sus cadenas. La HbA (02832) es el prin-
cipal componente de la Hb en la vida posnatal, ya que representa
mis del 96 % de la Hb total, seguida por la HbA2 (01282), que
significa entre un 2,5-3,5 % del total, y la HbF (a2y2), que cons-
tituye menos del 1 %. Dichas fracciones pueden sufrir, ademas,
modificaciones estructurales provocadas por la unién de distintas
particulas a sus aminoacidos terminales; en el caso de adosarse un
azlcar, darfa lugar a las glucohemoglobinas (figura 1).

En efecto, la glucohemoglobina se forma por un proceso
denominado glucacién. Dicho proceso consiste en la unién

Figura 1. Representacion grafica de las distintas fracciones
de la hemoglobina. La HbA1 es la fraccién total de
hemoglobina glucada, la HbAO la fraccién no glucada y la
HbA1c es la subfraccion especificamente unida a la glucosa
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no enzimatica de un monosacirido a los grupos amino de
las proteinas que forman las cadenas de la Hb. Esta reaccién,
conocida desde hace muchos anos, recibe el nombre de re-
acciéon de Maillard. La glucacién se produce en el interior
del hematie, al ser la pared de este entera y libremente per-
meable a las moléculas de monosacaridos.

La unién da lugar a la fraccion glucada de la HbA que se
ha denominado HbA1.A su vez, puede ser descompuesta en
distintas subfracciones: HbAlal, HbAla2, HbA1b y HbAlc,
dependiendo del aziicar unido al terminal proteinico (fruc-
tosa 1-6 difosfato, glucosa 6 fosfato, piruvato y glucosa, res-
pectivamente) (figura 2).

Figura 2. Cromatograma de una muestra de hemoglobina
normal, obtenido mediante HPLC (high perfomance liquid
cromatografic) con el analizador Menarini HA-8160 (HPLC
ARKRAY Inc., Japén)
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Asi pues, se puede definir la HbAlc como la fracciéon
de la HbA formada por la adicién estable de la glucosa al
NH-terminal del aminoacido valina de la cadena beta de
la HbA, siendo por tanto su denominacién quimica N-1-
deoxyfructosyl-beta-Hb.

:COMO SE FORMA?

La glucaciéon de la Hb es un proceso con unas caracteristi-
cas muy singulares, cuyo conocimiento resulta imprescindible,
ya que posteriormente tendrin una gran importancia en la
determinacién, medida e interpretacion clinica de la HbAlc.

Variantes del proceso de glucacion

Por definicion, la HbAlc se forma por la unién de la
glucosa al terminal N del aminoicido valina de la cadena

beta. Sin embargo, por un lado, otros monosacaridos pueden
unirse también a ese mismo lugar de la cadena beta y, por
otro, la misma glucosa puede unirse a otros puntos de la ca-
dena proteinica, como, por ejemplo, a los terminales épsilon
del aminoacido lisina.

La capacidad de discriminacién con la que los distintos
métodos de determinacién de la HbAlc pueden diferenciar
alguna de estas anomalias origina distintos valores «artefactados
o no». Por ello, el método desarrollado por la International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC), basado en la espec-
trometria de masas, es mucho mais sensible, ya que obvia estos
compuestos y da lugar a valores aproximadamente dos puntos
porcentuales por debajo del método clisico del Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), que a su vez da
medidas diferentes a las del método japonés.

La glucacidn es un proceso continuo

El estimar de forma abstracta que la vida del hematie
dura aproximadamente 120 dias no es mas que un «supues-
to» estadistico para intentar explicar académicamente algo
que sucede de forma continuada. Lo que realmente existe
es un proceso incesante de nacimiento y destruccién de los
globulos rojos. Todos los dias se producen alrededor de un
1 % de nuevos hematies (reticulocitos) y se destruyen en una
cantidad similar.Y obviamente no todos llegan a alcanzar el
maximo de su vida estimada.

La glucacién es un proceso no enzimatico

La glucosilaciéon enzimitica de las proteinas es un proce-
so intracelular, mitocondrial, con mdltiples funciones en la
vida humana y que se encuentra bajo un control genético
estricto. Por el contrario, las proteinas pueden condensarse
con distintos azGcares para formar una diversidad de com-
ponentes mediante la reaccidén de Maillard. A este fenémeno
se le ha llamado glucacién para establecer una diferencia con
la glucosilacion enzimatica.

La glucacién es un proceso lento

La reaccion de Maillard consta de dos fases. En una pri-
mera fase, el grupo aldehido de la glucosa reacciona con el
grupo amino de la Hb, dando lugar, de forma reversible, a
una base de Schiff; dicho componente se denomina HbAlc
1abil o HbA1c almidina. En una segunda fase, con una tasa
de reaccién mucho mas lenta, se produce la transposicion de
Amadori, modificindose la estructura del complejo almidina
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para producir, de forma irreversible, un complejo ketoamina,
llamado HbA1c estable o HbAlc ketoamina. Este complejo
estable es el que se determina habitualmente (figura 3).

Figura 3. Reaccion de glucacién de las proteinas, también
llamada reaccién de Maillard, con sus dos fases: a la
izquierda, la rapida, con la condensaciéon de la glucosa para
formar el complejo almidina (HbA1c 1abil), y a la derecha,
la fase lenta y estable, que mediante la transposicién de
Amadori da lugar al complejo ketoamina (HbA1lc estable)
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La glucacién es un proceso irreversible

Como se acaba de explicar, la formacion de la HbAlc
ketoamina es un proceso irreversible y, por lo tanto, su desa-
paricion solo ocurre cuando el hematie es destruido.

:COMO DEBE SER DENOMINADA?

La definicién quimica de la HbAlc es N-1-deoxyfructosyl-
beta-Hb, por lo que en algin momento se propugné el
denominarla DOF-Hb, sin que este término haya tenido
muchos partidarios. Las mas recientes directrices de la
American Diabetes Assotiation (ADA) recomiendan refe-
rirse al efecto de la glucacién sobre la Hb con los términos
glycated hemoglobin o glycohemoglobin Alc, que en castellano
equivaldrian a Hb glucada, o al menos a su anglicismo «gli-
cada», y a HbAlc. Se descarta el uso habitual del término
«glucosilada» («glycosilated»), ya que este vocablo correspon-
de al tipo de reaccién quimica enzimatica.

El acréonimo «HbAlc» también es una representacion
internacionalmente aceptada para reportar resultados. Las
denominaciones «Test Alc» o «Alc» son las actualmente re-
comendadas por la ADA para facilitar la comunicacién con
los pacientes. Cuando se asiste a reuniones internacionales,
se aprecia que la denominacién mais extendida en el mundo
anglosajon, quizas por su brevedad, es «Alc».
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éCéMO DEBE SER EXPRESADA?

La HbAlc se ha informado generalmente en forma de
porcentaje (%) sobre la cantidad total de Hb. Estos valores
empleados en el National Glucohaemoglobin Standarization
Program (NGSP/DCCT) son y han sido los mas utilizados
en todo el mundo. Por el contrario, los resultados segtin el
nuevo método de la IFCC se deben expresar por el Sistema
Internacional en mmol/mol de Hb. Un valor de Alc del
7 % (DCCT/NGSP) se corresponde a 53 mmol/mol IFCC,
de ahi el titulo de esta revision. La conversiéon no puede
realizarse simplemente multiplicando o dividiendo, ya que
la correlacién se obtiene a través de una ecuacion de regre-
sién lineal entre los valores NGSP e IFCC. Se requiere una
ecuacion maestra (NGSP = 0,0915 [I[FCC] + 2,15) o de
su inversa (IFCC = 10,93 [NGSP] — 23,50). Sin embargo,
existe un sencillo método para un cilculo rapido. Si al valor
de la HbAlc en porcentaje se le resta un 2, nos da el valor
de la decena en mmol/mol, y si a esta se le resta otra vez 2,
nos dara el valor de la unidad. Por ejemplo,a 8 % (8 =2 =6
y 6 — 2 = 4) le equivalen 64 moles/mol.

La aplicacién del Consenso Mundial de estandarizacién
de la HbAlc de 2007, con la sucesiva publicacion de direc-
trices nacionales, la espafiola desde 2008, recomienda que se
implante de forma inmediata el uso simultineo de las dos
expresiones en los resultados de la HbAlc: en porcentaje y
en mmol/mol; el porcentaje con una unidad y un decimal
y la expresiéon en mmol con dos unidades sin decimales. La
mayoria de la revistas especializadas en DM también han co-
menzado a aplicar estas directrices (las tltimas en hacerlo han
sido Diabetes Care y Diabetes) y requieren a los autores que
en sus trabajos la HbA1c sea expresada con ambas unidades.

:DE QUE INFORMA?

De forma clasica, se ha entendido que la HbAlc refleja
el promedio de la concentraciéon de glucosa en un periodo
de tiempo previo, estimandose la duraciéon de este entre las
8-12 semanas por ser el tiempo de vida atil del globulo rojo.
Sin embargo, de acuerdo a todas las cuestiones que ya se
han ido desgranando en esta revision, se puede constatar que
esta afirmacion no seria del todo correcta, ya que admite un
buen ntimero de consideraciones.

Debido a la idiosincrasia ya explicada de la formacion,
lenta e irreversible, de la «<HbAlc estable», se producen dos
circunstancias «antagénicas». Por una parte, la HbAlc no
es capaz de representar adecuadamente las elevaciones de
la glucemia que sean de muy corta duracién.Y por otra,
la HbA1c tampoco podria reflejar los descensos de la glu-
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cemia independientemente de su duracién (las tan temidas
hipoglucemias). Recordemos que la glucosa, una vez unida
a la proteina, ya no puede separarse. Por lo tanto, la HbAlc
representa mas bien situaciones permanentes con glucemias
incrementadas. Lo que podria llamarse un «ambiente hiper-
glucémicon, sin reflejar practicamente las hipoglucemias e
incluso ser «perjudicada» por las hiperglucemias compensa-
doras si estas son de larga duracion. Podria simplificarse esta
cuestion con el aforismo: «la HbAlc nos informa del pecado
pero no de la penitencia».

Pocos son los estudios que han valorado estas circunstan-
cias de forma fehaciente, pero se pueden encontrar argumen-
tos tedricos y practicos a su favor. Uno, que la variabilidad
glucémica (tomada como la diferencia entre los picos y valles
de los valores glucémicos) y la HbAlc no tienen una buena
correlacion. Posiblemente porque esta no refleje las variacio-
nes de corta duraciéon en la concentracién de la glucosa.Y
dos, los analisis mas recientes de la presencia de hipogluce-
mias en los estudios de intervencion, tanto los grandes como
los pequeiios, nos indican que, a pesar de que el mayor riesgo
de padecer una hipoglucemia aparece cuando se alcanzan ni-
veles mas bajos de HbAlc, la mayor frecuencia de aparicioén
de hipoglucemias se produce en los pacientes que tienen ni-
veles mas elevados de HbAlc.

Ademis, la HbAlc refleja de diferente manera los dis-
tintos periodos glucémicos que ocurren a lo largo de un
dia. Los trabajos de Monnier distinguen claramente entre el
periodo glucémico en ayunas y el posprandial. Cada uno de
ellos se refleja de una forma distinta en la HbAlc, depen-
diendo del nivel de HbAlc en el que se encuentre el pacien-
te (figura 4). Diversos autores han avalado estos resultados e
incluso han llegado mas lejos, demostrando que esta relacion
podria verse influenciada también por el tipo de firmaco
utilizado en el tratamiento del paciente.

Y por supuesto estd el tiempo. La HbAlc no refleja de
igual manera los niveles de la glucemia en los dias mas cer-
canos a su determinacién que los de los dias mas alejados. La
vida media de una muestra de la poblacién de hematies se
encuentra entre los 40-60 dias. Por lo tanto, se puede supo-
ner que en un mes la HbAlc refleje mas del 50 % del cam-
bio total previsto cuando se realiza un cambio terapéutico,
y que en el plazo de dos meses se concibe que nos muestre
casi el 80 % del cambio esperado. Una explicacion de forma
grafica puede resultar mas sencilla (figura 5).

No puede tomarse esto del tiempo como una cuestiéon
baladi. En situaciones donde se actiie de una forma drastica
y con intensidad, como podria ser el cambio de tratamiento
a pauta de insulina bolo-basal cuando un paciente ingresa

Figura 4. Expresion grafica de la teoria de Louis Monnier
et al. (Diabetes Care 2003;26(3):881-5). La influencia

de las distintas glucemias es distinta segtn el nivel de

esta. Nos indican que, en cifras mas bajas de HbAlc, se
encuentra mayoritariamente modificada por las glucemias
posprandiales; mientras que, en situaciones con valores mas
altos de HbAlc, se debe pensar en una mayor afectacién
por las glucemias en ayunas
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Figura 5. La formacién temporal de la HbAlc. Los
globulos rojos nacidos en el cuarto mes anterior a la
determinacién se ven influenciados por las glucemias de
cuatro meses, los nacidos en el mes menos tres por las de
los tres siguientes, y asi sucesivamente hasta que los nacidos
en los dias anteriores a ella solo se verdn influenciados por
las Gltimas glucemias. Ello produce que las glucemias del
ultimo mes sean las responsables de mas de la mitad del
valor de la HbAlc (52 %).Y en el caso de contabilizar los
dos altimos meses, esa influencia puede alcanzar mas de los
tres cuartos (78 %) del valor de la HbAlc
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en el hospital o si se aplica el esquema terapéutico de Tieat
to Target, los resultados del cambio podrian reflejarse en la
HbAlc de forma precoz. Pricticamente la mitad del cam-
bio esperado podria verse al mes y casi la totalidad en un
periodo de dos meses.Y lo contrario, en situaciones donde
se realice un cambio terapéutico gradual con titulacién de
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dosis, como, por ejemplo, cuando se comienza el tratamien-
to con metformina o con la adicién de una insulina basal,
posiblemente sea necesario un periodo mas largo de los tres
meses que aconsejan los nuevos algoritmos terapéuticos para
evaluar el cambio de la HbATc.

En resumen, la HbA1c nos informa de los niveles de la
glucemia mas recientes, siempre que estos se hayan manteni-
do de forma duradera. No puede expresar las hipoglucemias,
aunque si el mayor riesgo de padecerlas, y refleja de distinta
manera los periodos hiperglucémicos. Si los niveles estan por
encima del 8,5 %, indican en mayor medida el periodo en
ayunas; mientras que si se encuentran por debajo de 7,5 %,
manifiestan fundamentalmente las glucemias posprandiales.

:CUANDO DEBE USARSE CON PRECAUCION?

Para la inmensa mayoria de pacientes con DM, la HbAlc
muestra de una forma fidedigna la imagen de los niveles de
glucemia, con las caracteristicas ya mencionadas, por lo que
puede ser ampliamente utilizada como medida del control glu-
cémico. Es mas, también para un gran nimero de pacientes la
HbA1c podria ser usada como un criterio diagnostico afiadido.

Pero existen determinadas situaciones en las que la medida
de la HbAc sera, cuando menos, poco fiable. En unas puede
verse alterada de una forma radical, impidiendo su utilizacién
absolutamente. En otras sera preciso corregir el factor antes
de utilizarla para cualquiera de sus funciones. De cualquier
modo, se plantea un problema no resuelto atn. Si todo el con-
trol de la DM gira alrededor de la HbA1c y en un paciente no
tiene validez, carecemos de alternativas. De hecho, ni siquiera
las principales guias hacen referencia a esta situacion.

La edad puede influir en la determinacion de la HbAlc.
Diversos estudios han venido a cifrar esa diferencia aproxi-
madamente en un 0,5 % entre la década de los cuarenta y la
de los setenta, en personas sin DM. Esta influencia parece no
tener la entidad suficiente como para modificar los objetivos,
y mas en la actualidad, donde los objetivos de los pacientes
con mayor edad son mucho mas laxos; sin embargo, si se
deberia tener en cuenta cuando se realice un diagnoéstico de
DM en personas afosas.

La acumulacién de evidencia apoya la hipotesis de que la
raza puede influir en la HbA1lc. Diversos estudios en pacien-
tes con DM encontraron diferencias significativas en las con-
centraciones de HbAlc entre varias etnias. Los resultados del
NHANES III o del Programa de Prevencién de la Diabetes
lo afirman y un analisis transversal de dos estudios lo corro-
bora. Los mexicano-americanos y los negros tenfan mayores
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determinaciones promedio de HbAlc que los blancos. En
el estudio The Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC) se midi6 la HbAlc en sujetos sin antecedentes de
DM. Al igual que en los anteriores, los negros tenian unos
valores medios de HbA1c un 0,4 % mas altos que los blancos,
diferencias no relacionadas con el perfil glucémico y que se
mantenian incluso después de evaluar la diferencia en la cali-
dad de la atencion sanitaria. Sin embargo, tampoco esta claro
que estos cambios tengan una importancia clinica, ya que la
raza no modificé la correlacién entre la cuantia de la HbA1lc
y las complicaciones vasculares. Para mas ejemplos, en el Rei-
no Unido, los resultados de la HbA1c de los asiticos son
superiores a los de los sujetos anglosajones.Y al otro lado del
mundo, estudiando a los pacientes asiaticos de diversas etnias
del extremo oriente, estos tienen valores distintos entre si.

Dada la multiculturalidad existente en Espafa actual-
mente, no se pueden obviar estos datos. Mas aun teniendo
en cuenta los resultados del estudio de Inmigracion y Dia-
betes Mellitus en Espafia (IDIME) o estudio del EAP Raval
Sud (RAVAL), realizados dentro de la Red de Grupos de
Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria (redGDPS). Se
describe un peor control metabolico, basado en la HbAlc,
en los pacientes inmigrantes, a pesar de ser estos mas jovenes
y tener menores complicaciones. ;Habria que plantearse la
posibilidad de que estos resultados tengan una relacién con
la variabilidad étnica de la HbAlc en la poblacion estudiada?

La presencia de una hemoglobinopatia puede afectar a la
medicién de la HbAlc. Las mas frecuentes a nivel interna-
cional son las HbS, HbE, HbC y HbD, afiadiéndose la persis-
tencia en el adulto de la HbE Ningin método de determi-
nacién es adecuado para los pacientes homocigotos con estas
patologias y, por lo tanto, no es factible el uso de la HbAlc
en su control glucémico. Por el contrario, en los pacientes
heterocigotos, salvo que tengan afectada la supervivencia de
los glébulos rojos, la posible influencia que puedan tener las
variantes de la Hb estd mas en relacion con el método utiliza-
do para su medida. En la pagina del Programa Americano de
Estandarizacién de la Glucohemoglobina (www.ngsp.org),
existe un preciso listado de la relaciéon de cada método de
determinacién con las hemoglobinopatias que pueden modi-
ficarlo, con una bibliografia detallada. Ante valores de HbA1c
que no concuerden con los valores de la glucemia, es aconse-
jable realizar un estudio del cromatograma de la HbAlc y asi
se podran encontrar casos como el de la figura 6.

Como ya se ha referido, la interpretacion de los resultados
de la HbAlc depende en gran manera de que los eritroci-
tos tengan una duracién normal de su vida. Situaciones que
presenten un acortamiento en la supervivencia del hematie,
como pudiera ser la anemia hemolitica u otras enfermedades
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Figura 6. Cromatograma de una muestra con una
hemoglobina anormal, obtenido mediante HPLC (high
perfomance liquid cromatografic) con el analizador Menarini
HA-8160 (HPLC ARKRAY Inc., Japén). En este paciente
existia una clara disociacion entre los valores glucémicos y el
valor de la HbAlc. Se evalud el cromatograma encontrando
el pico anémalo tardio, tras el pico de HbO. Posteriormente,
la muestra se someti6 a un estudio mas completo, donde se
detectd la presencia de una hemoglobinopatia D
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que produzcan destruccién de los glébulos rojos, tienden a
una disminucién sustancial de la HbA1c. Del mismo modo,
escenarios como las pérdidas agudas de sangre o las transfu-
siones sanguineas también generan valores de HbAlc falsa-
mente bajos. El argumento es que se produce un aumento
de la fraccion de eritrocitos jovenes. Aqui se podrian afadir
otras situaciones mucho menos estudiadas pero frecuentes,
como la apnea del suefio.

Los individuos con anemia por deficiencia de hierro tie-

nen aumentadas las concentraciones de HbA1c. Dicha anemia
por deficiencia puede conducir a un aumento inapropiado de
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