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PALABRAS CLAVE Resumen
Atencion primaria; Objetivo: Hay varios métodos para determinar hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c), tanto
Diabetes mellitus tipo rapidos para punto de uso en la consulta como de laboratorio. Nuestro objetivo ha sido comparar
2; la concordancia diagnostica entre 2 métodos de deteccion de HbA1c.
Concordancia Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de concordancia diagndstica
diagnostica; en el Centro de Salud Los Carmenes. Se incluyeron de forma consecutiva 2 grupos de pacientes
Analizador en punto con y sin diabetes mellitus tipo 2. Se compararon un método en punto de uso para consulta
de uso; externa (DCA™ Systems Siemens®) con otro de laboratorio (andlisis cromatografico). Se estu-
Hemoglobina diaron la concentracion de HbA1c y la concordancia entre los métodos con el coeficiente de
glucosilada A1c correlacion intraclase (CCl, A1) y con el método de Bland-Altman.

Resultados: Se estudié a 102 pacientes, 62 diabéticos (60,8%) y 40 no diabéticos (39,2%). La
media global + desviacion estandar de porcentaje de HbA1c fue de 6,46 +0,88 en el analisis
con sangre capilar mediante sistema DCA™ y de 6,44 &+ =0,86 en el andlisis del laboratorio
(p>0,05). El grado de acuerdo entre las 2 pruebas fue de 0,975 (intervalo de confianza del 95%,
0,963-0,983). La media de la diferencia entre las determinaciones de las 2 pruebas evaluadas
fue de 0,024 & 0,27. El porcentaje de puntos fuera de los limites de acuerdo 6ptimo definidos
en el grafico de Bland-Altman fue del 2,5%.

Conclusiones: La concordancia diagnoéstica entre un método para punto de uso en consulta y
uno de laboratorio ha sido muy alta. La deteccion en punto de uso permite una rapida y sencilla
valoracion de la concentracion de HbA1c.
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Diagnostic agreement between two glycosylated a1b hemoglobin methods in Primary
Care

Abstract

Objective: Several methods are available for measuring glycosylated A1c hemoglobin (HbA1c),
all rapid methods for point of care use in a clinical or laboratory setting. This study attempts
to compare the diagnostic agreement between two methods for detection of HbA1c.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study of diagnostic agreement was carried
out in the Los Carmenes Health Centre. Two groups of patients -with and without type 2
diabetes- were consecutively included. A method for point-of-care use in a Primary Care Cli-
nic setting (DCA™ Systems Siemens®) was compared with a laboratory test (chromatographic
analysis). An analysis was made of the mean concentration of HbA1c, the agreement between
methods, using the intra-class correlation coefficient (CCLA1) and the Bland-Altman method.
Results: A total of 102 patients were included, 62 diabetic (60.8%) and 40 non-diabetic (39.2%).
The overall mean HbA1c was 6.46% (SD =0.88) in the analysis using capillary blood in the clinic
with the DCA™ system, and 6.44% (SD=0.86) using the laboratory test (P>.05). The degree of
agreement between the two tests was 0.975 (95% Cl: 0.963-0.983). The mean of the differences
between the results of the two assessed tests was 0.024 (SD=0.27). The percentage of points
outside the limits of optimal agreement, as defined in the Bland-Altman graph, was 2.5%.
Conclusions: Diagnostic agreement between a method for point-of-care use in a Primary Health
Care Clinic and a laboratory test was very high. Detection at the point-of-care allows a quick
and simple assessment of HbA1c.

© 2013 Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad caracteri-
zada por una alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono, definida por la hiperglucemia crénica y sus compli-
caciones a largo plazo de caracter micro y macrovascular’.
La reaccion entre la glucosa sanguinea y la hemoglobina
origina un conjunto de moléculas que constituye la hemoglo-
bina glucosilada’. Esta se compone de una cantidad variable
de moléculas de hemoglobina que han presentado una reac-
cion con la glucosa. La principal fraccion de la hemoglobina
glucosilada y la mas estable es la hemoglobina glucosilada
A1lc (HbA1c)® y esta guarda una fuerte correlaciéon con los
niveles medios de glucemia®.

La HbA1c constituye una herramienta habitualmente uti-
lizada para el manejo y el ajuste del tratamiento del
paciente diabético®”’. Hoy en dia, la prueba se encuentra
altamente estandarizada, por lo que expertos de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA), la European Association for
the Study of Diabetes y la International Diabetes Federa-
tion, tras una revision de la evidencia existente, también
la recomiendan como prueba diagnostica de DM cuando sus
valores son superiores o iguales al 6,5%. La ADA incluyo esta
determinacion en su documento de indicadores de cuida-
dos médicos en diabetes en el afio 2010 y desde entonces
la sigue recomendando’. Otras sociedades cientificas, como
la Sociedad Espafnola de Endocrinologia, también la apo-
yan, aunque con matices, pues la consideran una prueba
complementaria a la glucemia'®.

Disponemos de varios métodos para la determinacion
de HbA1c, tanto métodos rapidos de diagnéstico en anali-
zadores rapidos en punto de uso en la consulta como de
laboratorio, y estos ultimos son los métodos mas usados.
Los métodos en punto de uso pueden ofrecer la ventaja de

permitir decisiones terapéuticas en la consulta sin esperar
a una segunda consulta posterior de evaluacion de la HbA1c
y pueden ademas evitar los costes de una segunda visita.
Nuestro objetivo ha sido comparar la concordancia diagnos-
tica entre 2 métodos de deteccién de HbA1c: uno en punto
de uso disponible en la consulta de Atencion Primaria y otro
en el laboratorio de analisis clinicos de referencia.

Material y métodos

Se realizo6 un estudio descriptivo transversal de concordancia
diagnostica entre 2 métodos cuantitativos de evaluacion de
la HbA1c. Se evaluo la concordancia diagnéstica en 2 grupos
de pacientes: un grupo de pacientes diabéticos y otro grupo
de pacientes no diabéticos de control, atendidos en un cen-
tro de salud de Atencion Primaria. Los pacientes diabéticos
se eligieron entre los pacientes del centro diagnosticados
de diabetes segln criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud" y el grupo de control entre pacientes del centro no
diabéticos.

El estudio se realizo en el Centro de Salud Los Carmenes
de Madrid y los pacientes incluidos pertenecian al ambito de
su zona basica de salud, a las 5 consultas del turno de tarde.
El periodo de estudio abarcé desde el 1 de octubre del 2012
hasta el 31 de diciembre del 2012. Se hizo una estimacion de
tamano muestral teniendo en cuenta una confianza del 95%,
una potencia estadistica del 95%, un coeficiente de correla-
cion superior a 0,5y unas pérdidas del 2,5%. Asi se estimaron
necesarios 40 pacientes en cada uno de los grupos. Una vez
alcanzado el tamaio muestral, el estudio se prolong6 para
tener un trimestre completo de pacientes estudiados.

La inclusion de los pacientes se hizo de forma consecu-
tiva hasta alcanzar el tamano muestral estimado para cada
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uno de los 2 grupos. En el grupo de pacientes diabéticos se
incluy6 a aquellos que acudian a revision rutinaria. En el
grupo control se incluyd a los pacientes no diabéticos que
aceptaron participar tras informarles del estudio y firmar el
consentimiento informado de participacion aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitario Fundacion Alcor-
con (HUFA). El estudio cont6 con la aprobacion del Comité
Técnico de Investigacion del HUFA.

A todos los pacientes se les extrajo en la consulta, de
forma simultanea, 2 tipos de muestras de sangre para la
realizacion de la comparacion los 2 métodos: 2 muestras
capilares para la determinacion en punto de uso y una mues-
tra venosa para la determinacion de laboratorio.

Uno de los métodos consistio en la determinacion de la
HbA1c en punto de uso en la consulta de Atencion Primaria
del centro de salud. Para ello se uso el kit de hemoglobina
Alc DCA™ Systems de Siemens®. Con este método, se eva-
luaba la HbA1c en sangre capilar en la propia consulta. Se
hacia una pequena incision, con una lanceta, en la yema del
dedo indice y se tomaba una gota de sangre que se recogia en
un soporte capilar con EDTA como anticoagulante. El soporte
capilar con la muestra de sangre se introducia en el cartu-
cho del reactivo DCA™ para medicién del nivel especifico
de HbA1c con un método de inhibicion de la inmunoagluti-
nacion de particulas de latex. El resultado del analisis en
la consulta estaba disponible en un tiempo de 6 min. Este
procedimiento se realizo por duplicado y se calculé la media
de las 2 determinaciones.

El segundo método consistio en la extraccion simultanea
de una muestra de sangre por venopuncion de las venas del
antebrazo. Se proces6 sangre total y bemolizada, y se hizo
una determinacion de la fraccion estable de HbA1c en el
laboratorio de referencia del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid, mediante analisis de cromatografia de intercambio
cationico en fase reversa con un método de colorimetria a
doble longitud de onda (415 y 500 nandémetros) de Menarini®.

Se definieron como variables de estudio la edad (afos), el
sexo (varon/mujer), la presencia o no de diabetes (si/no), la
HbA1c (%) en el kit de consulta y la HbA1c (%) en la determi-
nacion de laboratorio. Se disefid una hoja de recogida de
datos ad hoc en la que se registro la informacion de los
pacientes.

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra. Las
variables cualitativas se han descrito con su distribucion de
frecuencias (nUmero absoluto y porcentaje) y se han com-
parado con la prueba de la x2 de Pearson o con la prueba
exacta de Fisher si no se cumplian sus criterios de aplicacion.
Las variables cuantitativas se han descrito con la media +
desviacion estandar o la mediana y rango intercuartil (RIC)
tras la evaluacion de la normalidad de sus distribuciones de
datos con la prueba de Shapiro-Wilk. Estas variables cuanti-
tativas se compararon con la prueba de la t de Student o la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney si no seguian cri-
terios de normalidad. Se estudio la concordancia mediante
el coeficiente de correlacion intraclase con el modelo de 2
factores con efectos aleatorios (CCl, A1) y mediante el gra-
fico de Bland-Altman'?. Para la construccion del grafico de
Bland-Altman, se calculd la diferencia entre las determina-
ciones de las 2 pruebas y el promedio de las mismas. En
el grafico se representaron en la abscisa el promedio y en
la ordenada la diferencia. Se sehald en el grafico la linea
del valor 0 como representacion de la maxima fiabilidad y

los limites de la media de las diferencias mas/menos 2 des-
viaciones estandar como limites del grado de acuerdo. Se
considerd como acuerdo 6ptimo un porcentaje de puntos de
acuerdo del grafico inferior al 5% en el exterior de los limites
del grado de acuerdo definido. Para todas las comparacio-
nes, se considero significacion estadistica una p<0,05. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 19.0.

Resultados

Se estudio a un total de 102 pacientes. La edad mediana glo-
bal de los pacientes fue de 71 anos (RIC=21). El porcentaje
de mujeres fue del 54,9% y el de varones, del 45,1%.

La muestra total de pacientes estudiados se compuso de
62 pacientes diabéticos (60,8%) y 40 pacientes no diabéti-
cos (39,2%). No hubo diferencias en el porcentaje de varones
y mujeres entre los grupos (p>0,10). La mediana de edad
en los pacientes diabéticos fue de 69 anos (RIC=20) y en
el grupo de no diabéticos de 75 anos (RIC=26), sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p>0,10).

Al evaluar la concentracion de HbA1c para cada método
y compararla entre los grupos de pacientes diabéticos y no
diabéticos, encontramos mayor concentracion en los diabé-
ticos (p=0,0003 para DCA™ y p=0,0001 para laboratorio).
En la tabla 1 se muestran los indices descriptivos comparati-
vos entre los grupos de pacientes diabéticos y no diabéticos.

La media global & desviacion estandar de porcentaje
de HbA1c fue de 6,46 + 0,88 en el andlisis con sangre
capilar mediante sistema DCA™y de 6,44 + 0,86 en el ana-
lisis del laboratorio (p>0,05). El grado de acuerdo entre
las 2 pruebas medido con el CCl, A1 fue de 0,975 (inter-
valo de confianza del 95%, 0,963-0,983). Al comparar los
valores de HbA1c determinados por el DCA™y por el labora-
torio de referencia, no existieron diferencias significativas
entre los métodos en ninguno de los grupos de pacientes,
diabéticos y no diabéticos (p>0,05). También se estimé el
grafico de Bland-Altman para la evaluacion del grado de con-
cordancia entre las 2 pruebas. La media de la diferencia
entre las determinaciones de las 2 pruebas evaluadas fue
de 0,024 + 0,27. El porcentaje de puntos fuera de los limi-
tes de acuerdo dptimo definidos fue del 2,5%. En la figura 1
se puede observar la representacion del grafico de Bland-
Altman y el resultado de las pruebas de evaluacién del grado
de acuerdo entre la medicion de HbA1c por el laboratorio y
por el kit DCA™en la consulta de atencién primaria.

Discusion

Las pruebas de deteccion de HbA1c se encuentran en la
actualidad altamente estandarizadas. Diferentes grupos de
expertos recomiendan el uso de HbA1c como test diagnos-
tico para valores > 6,5%'3. Estas pruebas han recibido
un apoyo matizado por parte de algunas sociedades, como
la Sociedad Espafnola de Endocrinologia, la American Asso-
ciation of Clinical Endocrinology y el American College of
Endocrinology, que la consideran una prueba diagnostica
pero de uso complementario a la glucemia. Su uso debe
ajustarse al método certificado por el National Glycohemo-
globin Standarization Program' y estandarizada de acuerdo
con los datos referidos en los estudios Diabetes Control
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Tabla 1 indices descriptivos de los 2 grupos de comparacion (diabéticos/no diabéticos; n =102)

Grupo DM No DM p

Edad (anos) 68,5 (20) 74,5 (26) 0,10
Mediana (RIC)

Sexo (%) 51,6 (48,4) 35,0 (65,0) 0,10
Varén (mujer)

DCA?, media + DE 6,60 (0,9) 5,95 (0,8) 0,0003

Laboratorio, media & DE 6,55 (0,8) 5,90 (0,7) 0,0001

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus, RIC: rango intercuartil.

@ Kit de analisis en consulta.
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Figura 1 Diagrama de Bland-Altman para evaluacion del

grado de acuerdo o concordancia entre los 2 métodos de eva-
luacion de la HbA1c. Coeficiente de correlacion intraclase A1:
0,975 (IC del 95%, 0,963-0,983).

and Complication Trial (DCCT)" y Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (DCCT/EDIC)"®.

En nuestro trabajo, hemos evaluado el analizador DCA™
en consulta para determinacion de HbA1c en un centro de
salud. El aparato fue utilizado por personal de enfermeria
experto y se eligio este dispositivo diagnostico por su faci-
lidad de uso, la rapidez de la evaluacion, la disponibilidad
de los resultados en la misma consulta y su manejabilidad.
Las ventajas del uso de la HbA1c como método diagndstico
de DM frente a la determinacion de la glucemia plasma-
tica y la sobrecarga oral de glucosa incluyen, entre otras,
la mayor relacion de la HbA1c con la exposicion a la hiper-
glucemia y riesgo de complicaciones a largo plazo, menor
variabilidad biologica y menor inestabilidad preanalitica. Es
una prueba que no requiere ayuno previo, se afecta menos
por las alteraciones agudas de la glucemia y constituye una
herramienta utilizada y bien conocida para el manejo y el
ajuste del tratamiento del paciente diabético.

Hemos comparado la determinacion de HbA1c mediante
2 métodos de analisis, uno en consulta y otro en el labora-
torio de referencia. La mediana de HbA1c con los 2 métodos
fue semejante, sin que hayamos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos métodos. Esto
sucedio asi tanto de forma global como al comparar grupos

de diabéticos y no diabéticos, lo que indica la validez del
método con sangre capilar al valorar a pacientes normales y
para la valoracion de la concentracion de HbA1c y el grado
de control en los pacientes diabéticos.

Al comparar la concordancia entre los 2 métodos, hemos
obtenido un CCl cercano al 100%, lo que representa un nivel
de concordancia casi perfecto entre los 2 métodos, resul-
tados coincidentes con los de otros estudios realizados en
un ambito diferente del nuestro, también con analizadores
de HbA1c en punto de uso'”'8. Asimismo hemos evaluado la
concordancia entre los 2 métodos mediante el método de
Bland-Altman, método de evaluacion ideal cuando se com-
para la concordancia entre 2 medidas cuantitativas'”'". En
nuestro estudio, hemos hallado el 97,5% de los valores en el
interior de la zona de confianza del 95% del grafico, por lo
que la concordancia entre nuestras 2 medidas ha sido muy
alta y semejante a otros estudios previos consultados?°.

Este método podria tener su aplicacion tanto para la
evaluacion del grado de control metabélico como para el
diagnostico de diabetes en el ambito de una consulta en
Atencion Primaria e incluso en consultas especializadas hos-
pitalarias. Presenta algunas ventajas como son: a) minimo
entrenamiento necesario del personal y facil utilizacion por
cualquier personal presente en la consulta; b) requiere un
analizador pequefio y manejable en cualquier situacion cli-
nica; ¢) se requiere muy poca cantidad de sangre para la
determinacion (1 ul de sangre), que se obtiene con una pun-
cion en el dedo, mas facil de obtener que con la extraccion
sanguinea venosa, y d) los resultados de la determinacion
estan disponibles en 6 min en la consulta, lo que permite
una toma mas rapida de decisiones clinicas.

Entre las limitaciones del estudio, hemos de mencionar
que no hemos evaluado la posible presencia de hemoglobi-
nas andmalas, diferencias étnicas ni anemia, circunstancias
que pueden influir en los resultados de la determinacion
de la HbA1c?"?2, Sin embargo, consideramos que ello no
ha influido en nuestros resultados, pues de haber alguna
diferencia se habria registrado en los 2 métodos.

La evaluacion de la concordancia de nuestro método de
estudio se ha realizado en un centro de salud con una pobla-
cion urbana adulta con resultados satisfactorios. No se ha
incluido a pacientes hospitalarios ni pediatricos, por lo que
no se puede descartar un sesgo de seleccion y para poder
inferir los resultados en estos pacientes habria que evaluar
los métodos en este ambito de asistencia. Concluimos que la
determinacion de HbA1c mediante este método podria estar
presente en el ambito de la consulta de Atencion Primaria, lo
que permitiria una rapida y sencilla valoracién del grado de
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control de la diabetes en la consulta. Se requiere un estudio
de costes minucioso comparativo de este método con el de
la determinacion de la HbA1c en el laboratorio de referen-
cia. Esto permitiria establecer la eficiencia de este método,
evaluar el posible ahorro de una segunda consulta para ver
la HbA1c del laboratorio y el papel que podria desempenar
en la practica clinica habitual.

Conclusiones

Se ha evaluado la deteccion de HbA1c en punto de uso en
una consulta de Atencion Primaria.

El diagndstico rapido de HbA1c en la consulta de Atencion
Primaria permite una rapida y sencilla valoracion del grado
de control y diagnostico de la diabetes.

La evaluacion de la concentracion de HbA1c en la con-
sulta se hace de forma comoda y segura para el paciente, y
puede permitir tomar decisiones clinicas en poco tiempo.
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