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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus es una alteracion metabdlica caracterizada
por hiperglucemia. En Espafia se estima una prevalencia para la poblacién
adulta del 13%, alcanzando el 16,7% entre los 65 y 74 afos y el 19,3% en
mayores de 75 afios. La incidencia de la DM2 en nuestro pais es de 80-150
nuevos casos por 100.000 habitantes/afio. En paises desarrollados, ocupa el
4°- 8° lugar entre las causas de fallecimiento lo que en Europa representa una
tasa de mortalidad de 79-32,2/100 000 habitantes. La determinacion de los
niveles de HbA1C se utiliza como nuevo criterio diagndstico y pardmetro de
eleccion en el seguimiento del control metabdlico, objetivo fundamental del
tratamiento. Diversos estudios han demostrado que el descenso de los valores
de HbA1C se acompaiia de una disminucién del riesgo de complicaciones
crénicas. Las técnicas de referencia tradicionales realizan su determinacion
en el laboratorio a partir de plasma, previa puncién venosa. En los dltimos
aflos han aparecido nuevos métodos, que permiten medir la HbA1C de forma
mas rdpida a partir de sangre capilar mediante instrumentos portétiles,lo que
puede aportar algunas ventajas.

Objetivos: el objetivo principal de este informe es evaluar la exactitud
diagnéstica y efectividad del procedimiento de determinacién de hemoglobina
glicosilada en sangre capilar. Como objetivos especificos: a) conocer si la
determinacién de Hb Alcrealizada en sangre capilar de manera ambulatoria,
mejora los resultados del control metabdlico cuando lo comparamos con
las pruebas de laboratorio convencional y si es seguro para los pacientes
con diabetes. b) conocer si existe una buena correlaciéon entre los valores
de HbA1C determinados en sangre capilar de forma ambulatoria y en el
laboratorio central.

Métodos: se realizo una busqueda sistematica de la literatura médica en las
principales bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed, Embase, ISI
Web of Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc.
Para recuperar datos no publicados, se complet6 con una bisqueda en bases
de estudios en marcha. Los estudios fueron seleccionados por dos evaluadores
independientes en base a una serie de criterios de seleccion preestablecidos.
Los datos fueron extraidos utilizado un formulario y sintetizados de forma
cualitativa en tablas de evidencia. La calidad se evalu6 a través de la escala SIGN.

Resultados: del resultado de la bisqueda bibliogréfica se seleccionaron cuatro
articulos que cumplian los criterios de inclusién que se habian prefijado. Dos
de ellos analizan la exactitud diagndstica y los otros dos efectividad.
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La efectividad se valoré analizando los cambios en el control glucémico,
referidos como los valores medios de HbA1C (SD). En el metaanlisis de
los ECA de la RS, las diferencias medias eran de -0,09% (-0,21-0,02,IC 95%)
favorable al brazo que se obtenia la muestra mediante sangre capilar. Cuando
se analiz6 el porcentaje de pacientes que alcanzaba una HbA1C <7% en
ambos grupos, no se objetivaron diferencias importantes. La tercera variable
de eficacia analizada, intensificacion del tratamiento una vez conocido el
resultado de la HbA1C, presenta resultados discrepantes en los tres ECA que
lo analizan. En otro estudio de menor evidencia (serie de casos) se encuentra
una reduccion de 0,4% (p=0,05) en la HbA1C a las 2 semanas de seguimiento
cuando se conoce su valor de manera inmediata mediante la toma de muestra
en sangre capilar. En los estudios que analizan la exactitud diagndstica, se
objetiva un coeficiente de variacion 2-3% para los dispositivos de muestra
capilar y 1% para el método tradicional utilizado en el laboratorio central.
La diferencia media en términos absolutos, entre ambos sistemas era 0,2%

Elotro trabajo que analiza la exactitud diagnéstica encuentra una alta correlacion
(r=0,97p<0,0001) entre muestras que se mantiene en los diferentes centros
y en las distintas visitas (r=0,94-0,98, p<0,0001). Las variaciones de la media
de HbAI1C entre la visita inicial y final fueron de 0.3+/-1.1% (rango:
-2,74,1%) para muestra capilar y 0,4+/-1,2% (rango: -3,9-4,5%) para
muestras de laboratorio central.

Conclusiones: en la actualidad la evidencia cientifica disponible no permite
demostrar que la determinacién de HbA1C en sangre capilar resulta mas eficaz
que el modelo tradicional para el correcto manejo del control metabdlico en
pacientes con DM. La determinacién de HbA1C en sangre capilar en los
Servicios de Urgencias: permite realizar diagndsticos de DM no conocidos
e informa del grado de control en los 2-3 meses previos, ademds produce
una mejoria clinicamente significativa de la HbA1C en un periodo de dos
semanas, al permitir intensificar el tratamiento y motivar al apaciente en la
adherencia al tratamiento y técnicas de autocuidado. La precision y exactitud
de los dispositivos que determinan HbA1C de forma ambulatoria, Afinion
y DCA, son similares y las diferencias pueden considerarse clinicamente
insignificantes cuando se comparan con el método de referencia. Seria
necesario la puesta en marcha de nuevos ECA, que valoren el impacto de
conocer los resultados de HbA1C de manera inmediata, cuando se aplican
cambios de tratamiento de forma activa, se discuten las decisiones con el
paciente y estas estin documentadas e implementadas; que estratifiquen a
los pacientes en funcién de los valores basales de HbA1C y que establezcan
de manera clara la definicién de proceso asistencial habitual e intensivo al
conocer el valor de HbA1C de forma ambulatoria.
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Summary

Introduction: diabetes mellitus type 2 (DM2) is a metabolic disorder
characterised by hyperglycaemia. In Spain, the estimated prevalence among
the adult population is 13 %, rising to 16.7% in the 65- to 74-year age group and
19.3% in the over-75 age group. DM?2 incidence in Spain is 80-150 new cases
per 100,000 population/year. In developed countries the disease ranks 4™ to
8th among the leading causes of death, which in European terms represents a
mortality rate of 79-32.2/100,000 population. Determination of HbA1C levels
is used as a new diagnostic criterion and parameter of choice in the follow-up
of metabolic control, the fundamental therapeutic goal. Diverse studies have
shown that a decrease in HbA1C values is accompanied by a reduction in the
risk of chronic complications. While the traditional reference techniques rely
on venipuncture, followed by laboratory determination in plasma, recent years
have seen the emergence of new methods that enable capillary blood HbA1C
to be measured more rapidly by using portable instruments, an approach
which may afford some advantages.

Objectives: the main objective of this study was to assess the diagndstic
accuracy and effectiveness of the procedure for determining glycated
haemoglobin in capillary blood. The specific objectives were to ascertain: a)
whether ambulatory determination of HbAlc in capillary blood enhances the
results of metabolic control as compared to conventional laboratory testing,
and if this is safe for patients with diabetes; and, b) whether there is a good
correlation between ambulatory determination of capillary blood HbA1C
values and determination as performed at a central laboratory.

Methods: a systematic search was made of the medical literature covering
the main computerised biomedical databases, i.e., PubMed, Embase, ISI
Web of Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane,
etc. To retrieve unpublished data, the process was completed by a search of
the databases of ongoing studies. Two independent reviewers selected the
papers in accordance with a series of pre-established selection criteria. The
data were then extracted using a purpose-designed form and qualitatively
summarised in evidence tables. Study quality was assessed using the SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) scale.

Results: from the results yielded by the bibliographic search, four papers
were selected which met the pre-established inclusion criteria: two analysed
diagnostic accuracy and the other two analysed effectiveness for improving
HbA1C control.
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Effectiveness was assessed by analysing changes in glycaemic control,
reported as mean HbA1C values (SD). The meta-analysis of the randomised
controlled trials (RCTs) included in the systematic review showed that the
mean differences were -0.09% (-0.21-0.02, 95% CI), favourable to the arm
from which the capillary blood sample was obtained. When the percentage
of patients who attained an HbA1C of <7% in both groups was analysed,
no important differences were in evidence. The third variable of efficacy
examined, i.e., intensification of treatment once the HbA1C result became
known, yielded divergent results in the three RCTs that analysed it. Another
study based on less evidence (cases series) observed a reduction of 0.4%
(p=0.05) in HbA1C at 2 weeks of follow-up, in cases where its value became
immediately known by means of taking a capillary blood sample.

The studies which analysed diagnostic accuracy reported a coefficient of
variation of 2%-3% for capillary-blood-sample devices versus 1% for the
method traditionally used at the central laboratory. The mean difference in
absolute terms between the two systems was 0.2%.

The other study that analysed accuracy found a high correlation (r = 0.97,
p<0.0001) between samples, which was maintained at the different centres
and at the different visits (r=0.94-0.98, p<0.0001). The variations in mean
HbA1C between the initial and final visits were 0.3+/-1.1% (range: -2.7-4.1%)
for the capillary sample, and 0.4+/-1.2% (range: -3.9-4.5%) for the central
laboratory samples.

Conclusions: currently, available scientific evidence to show that determination
of HbA1C in capillary blood is more effective than the traditional model for
correct management of metabolic control in patients with DM. Determination
of capillary blood HbA1C at emergency facilities, not only enables unknown
DM to be diagnosed and the degree of control in the previous 2-3 months
to be monitored, but also brings about a clinically significant improvement
in HbA1C over a two-week period, by making it possible to intensify the
treatment and motivate the patient in terms of adherence to treatment and
self-care techniques. The precision and accuracy of the point-of care testing
analysers used to determine HbA1C on an ambulatory basis — Afinion
and DCA — are similar, and the differences can be regarded as clinically
insignificant when compared to the reference method. There is a need for
new RCTs to be undertaken, targeted at: assessing the impact of learning the
HbA1C results immediately, when treatment changes are actively applied,
the decisions are discussed with the patient, and these are then documented
and implemented; stratifying patients according to HbA1C baseline values;
and clearly establishing the definition of standard and intensive health-care
processes in cases where HbA1C values are ascertained on an ambulatory basis.
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1 Introduccion

1.1 Diabetes mellitus: concepto, diagndstico y

tratamiento
Concepto

El término diabetes mellitus (DM) define alteraciones metabdlicas de multi-
ples etiologias caracterizadas por hiperglucemia crénica y trastornos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado
de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de la misma o en ambas
(1). Puede presentarse con sus sintomas tipicos como sed, poliuria, polifagia
y pérdida de peso aunque habitualmente no se aprecian. Por este motivo, la
hiperglucemia puede provocar cambios funcionales y patolégicos durante
largo tiempo antes del diagndstico.

La DM se puede clasificar en diferentes tipos (tabla 1) lo que puede
tener implicaciones importantes, en el tratamiento y deteccion en familiares.
Las formas mas frecuentes y mejor conocidas son la tipo 1, tipo 2 (supone el
90% de los casos), monogénicas y gestacional.

Tabla 1: Clasificacion de la DM

Diabetes mellitus tipo 1 D. Endocrinopatias 9. Fenitoina
Diabetes mellitus tipo 2 ; gf:rgmegaga Cush 10. g-interferon
. ; o Elinelfeime @ CUEig) F. Infecciones
Diabetes gestacional 3. Glucagonoma 1. Rubéola congénita
Diabetes monogénica 4. Feocromocitoma 2. Gitomegalovirus
: : 5. Hipertiroidismo
Otros tipos de d’la-betes 6. Sopmatostatinoma G. Otros sindromes genéticos
A. Defectos genéticos en la 7. Aldosteronoma que pueden asociarse con
secrecion de insulina ) diabetes
1. Insulin-resistencia tipp A E- Farmacos ; 1. Sindrome de Down
2. Leprechaunismo 1. N-3 pyridylmethyl-N* 4 2. Sindrome de Klinefelter
3. Sindrome de Rabson- nitrophenyl urea (Raticida. 3. Sindrome de Turner
Mendenhall Vacor) 4. Sindrome de Wolfram
4. Diabetes Lipoatrofica g Ee,rgam,'d”j[?, 5. Ataxia de Friedreich
. Acido nicotinico h
4 6. Corea de Huntington
B. Enferr_nedades del pancreas 4. Glucocorticoides 7. Sindrome de LaL?rence»
@Egie 5. Hormonas tiroideas Moon-Bied!
1. Pancreatiis p 6. Diazoxido 8. Distrofia mioténica
2. Trauma/pancreatectomia 7. Agonistas beta 9' Porfiria
3. Neoplasia adrenérgicos A & it
4. Fibrosis quistica - Tiacidasg 10. Sindorme de Prader-Willi

5. Hemocromatosis
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Diagnéstico

El diagnoéstico de la diabetes mellitus se basa en los niveles de glucemia
plasmatica basal y/o a las dos horas de una sobrecarga oral de glucosa (SOG)
con 75 g. En2009 un Comité de Expertos recomend¢ incluir la determinacion
de los niveles de Hemoglobina Glicosilada (HbA1C), estableciendo un valor
igual o superior a 6,5% como nuevo criterio diagndstico de diabetes mellitus.
Los criterios actuales son:

1. Glucemia al azar = 200 mg/dl en presencia de sintomas de diabetes
(poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada).

2. Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) = 126 mg/dl.

3. Glucemia =200 mg/dl a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 g
de glucosa (SOG).

4. HbAIC 2 6,5%.

En las tres tltimas opciones es necesario confirmar el diagndstico con
una nueva determinacion de glucemia en ayunas, sobrecarga oral de glucosa
o hemoglobina glicosilada. Para realizar la confirmacion es preferible repetir
el mismo test que se utilizé en la primera ocasion. La glucemia se determinara
en plasma venoso por métodos enziméticos y la HbA1C siguiendo un método
trazable al de la International Federation of Clinical Chemistry (2).

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento son:
1. Eliminar los sintomas que origina la hiperglucemia.

2. Reducir las posibles complicaciones de la microangiopatia o macroan-
giopatia a largo plazo.

3. Permitir un estilo de vida lo més normal posible.

Para ello, el médico debe identificar una meta de control glucémico para
cada paciente, ofertarle los recursos en educacion, utilizar farmacos para
lograr dicho nivel y vigilar y tratar las complicaciones relacionadas con la
enfermedad. Suele ser precisa la intervencién de un equipo multidisciplinar.

Aunque el control de la glucemia es fundamental, también debe prestar
atencion a detectar y tratar las complicaciones especificas de la enfermedad
y modificar los factores de riesgo de las enfermedades asociadas.
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Las armas que deben utilizar los profesionales sanitarios incluyen: dieta
adecuada, actividad fisica, farmacoterapia con siete grupos de antidiabéticos
con diferentes mecanismos de accién (estimulan la secrecion de insulina,
disminuyen la resistencia a la insulina o reducen o enlentecen la absorcién
de la glucosa) e insulina (3).

Tabla 2: Objetivos control (ADA, 2011)

Objetivo de control

HbA1 C (%) <7

Glucemia basal y prepandrial* 70-130
Glucemia posprandial* <180
Colesterol total (mg/dl) <185

LDL (mg/dI) <100

HDL (mg/dl) >40 H; >50 M
Triglicéridos (mg/dl) <150

Presion arterial (mmHg) <140/80
Peso (IMC = kg/m) IMC <25
Cintura (cm) <94 H; <80 M
Consumo de tabaco No

(*) Glucemia capilar. La postprandial se determinara entre 60-120 minutos tras la ingesta.

1.2 Epidemiologia

La prevalencia a nivel mundial de la diabetes mellitus ha aumentado de
forma muy importante en los ultimos 25 afios, pasando de 30 millones de
casos en 1985, a 285 millones en el afio 2010. Si se mantiene esta tendencia,
la International Diabetes Federation estima que en el afio 2030 serdn 438
millones las personas afectadas (4).

Tanto la prevalencia de diabetes tipos 1 como 2 estd aumentado a nivel
mundial, pero es la segunda la que lo hace de manera mas importante por
su relacion con la obesidad y la disminucion de actividad fisica en paises
industrializados y por el envejecimiento de la poblacién (4).

Aunque existe variabilidad entre las diferentes etnias, de forma general
en Estados Unidos de América (EUA) la prevalencia en el afio 2010, en
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personas menores de 20 afios era del 0,2% pero se dispara hasta el 11,3% al
superar dicha edad (4).

En Espaiia se estima una prevalencia para la poblacién adulta del 13%
y aumenta con la edad, alcanzando el 16,7% entre los 65y 74 afios y el 19,3%
en mayores de 75 afios (5).

Los datos disponibles de incidencia de la DM2 en la poblacion espafiola
oscilan entre 80-150 nuevos casos por cada 100.000 habitantes/afio y 10-12
para la DM1 (6,7).

La mortalidad en los adultos con diabetes es mds alta que en los no
diabéticos, aunque existe una subestimacioén del problema. El 75% de los
pacientes con diabetes mueren por enfermedad cardiovascular, principalmente
por enfermedad coronaria. Una estimacion reciente sugirié que ocupaba el
quinto lugar como causa de muerte a nivel mundial y en 2010 fue responsable
de casi 4 millones de fallecimientos (6,8% de las muertes a nivel mundial
fueron atribuidas a diabetes). En EUA la mortalidad es 2-3 veces superior en
pacientes a los que se diagnostica de DM después de los 40 afios. En paises
desarrollados, supone el 4 -8 lugar entre las causas de defuncién lo que en
Europa representa una tasa de mortalidad de 79-32,2/100.000 habitantes.
En Espafia es la 3% causa en mujeres y la 7* en hombres con una tasa de
23,2/100.000 habitantes (8, 9).

1.3 Control metabdlico: hemoglobina glicosilada

El control glucémico en el paciente con DM2 se centra principalmente en la
determinacion de 3 parametros:la HbA1C,la glucemia plasmadtica en ayunas
(GPA) y la glucemia posprandial (GPP). Actualmente,la HbA1C se considera
el método de referencia en el control glucémico del paciente diabético (10).

Estudios de intervencién han demostrado la relaciéon directa entre la
mejora del control glucémico y la disminucién del riesgo de complicaciones,
inicialmente microangiopaticas (11) y con posterioridad una reduccién del
riesgo cardiovascular (12). De esta manera se ha conseguido demostrar el
beneficio del control glucémico en la prevencién del riesgo vascular a partir
de la HbA1C como pardmetro de control glucémico.

En el organismo humano se producen espontidneamente fenémenos
de glicosilacion no enzimatica, esto es, la combinacién de diferentes estruc-
turas (proteinas, lipidos, ADN) con los azicares. Consiste basicamente en la
reaccion de grupos aminos primarios de aminodcidos, péptidos y proteinas
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con el grupo carbonilo de los azicares reductores. La glucosa es el azicar
reductor mas abundante en el organismo. En los adultos, la hemoglobina es
de tres tipos: Al (97% del total), A2 y F.

Por tanto la HbA1C es una fraccion de la Hemoglobina (Hb) que se
forma lentamente y sin intervencion enzimatica a partir de la Hb y la glucosa.
Eslamedida del grado de Hg A1 unida a la glucosa, expresada en porcentaje
del total de la concentracién de Hg. Proporciona el valor de las concentraciones
de glucosa en sangre en los 2-3 meses previos, proporcionando una estimacion
del control glucémico (13). Pero el grado de glucosilacion no sélo depende de
las concentraciones de glucosa, también influyen factores genéticos. Asi un
mismo valor de HbA1C puede corresponder a distintos valores de glucemia
media, al existir sujetos con diferente capacidad de glucosilacion (glicadores
altos y bajos). Se considera la HbA1C es un buen marcador subrogado del
riesgo decomplicaciones, ya que refleja la media de la glucosa plasmaética y
la facilidad del sujeto para glucosilar proteinas (14).

En individuos sanos los valores normales de HbA1C se sitian entre el 4
y el 6%, aunque existen variaciones en funcion del tipo de test utilizado por
lo que se intenta estandarizar su medida (15).

Diversos estudios han demostrado que el descenso de los valores de
HbA1C se acompana de una disminucién del riesgo de complicaciones cré-
nicas. Asi cada reduccién de un 1% se traduce en una disminucion del 21%
del riesgo de presentar complicaciones, un 14% de reduccién del riesgo de
infarto de miocardio y un 37% del riesgo de complicaciones microvascula-
res (16). Existe controversia sobre el beneficio del tratamiento intensivo de
la glucemia en la reduccién de complicaciones macrovasculares. En el UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) a los 10 afios de seguimiento demuestra
una reduccion estadisticamente significativa del riesgo cardiovascular en la
rama de tratamiento intensivo (12),aunque estudios posteriores (ACCORD,
ADVANCE, VADT) no han logrado demostrar que un objetivo de HbA1C
< 7% se asocie a una reduccién del riesgo cardiovascular. En el anélisis por
subgrupos existe un beneficio macrovascular en el grupo de tratamiento
intensivo en los pacientes con menor duracion de la diabetes mellitus, HbA1C
menor al inicio del estudio y ausencia de enfermedad cardiovascular esta-
blecida (17-19).

Con la evidencia disponible en la actualidad, las Guias de Préctica
Clinica (GPC) recomiendan, en general, alcanzar de valores de HbA1C <
7% con objetivos menos estrictos para pacientes de edad avanzada, riesgo
elevado de hipoglucemia grave, diabetes de larga evolucion con importante
comorbilidad o esperanza de vida limitada (10, 20, 21).
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Tabla 3: Objetivos HbA1C

Objetivos
Glucemia preprandial Glucemia posprandial
0,
HbA (%) (mg/d) (mg/d)
ADA/EASD >7,0 70-130 <180
IDF <6,5 <110 <145
ADA 2012

1.4 Descripcion de la tecnologia

Se trata de medidores portétiles de HbA1C. Este tipo de tecnologias se
denominan POCT (Point-of-care testing o pruebas a la cabecera del paciente
o pruebas en el punto de cuidados). Existen varios métodos para la determi-
naciéon de HbA1C en los laboratorios de andlisis clinicos. La utilizacion de
manera correcta de la HbA1C precisa su estandarizacion mediante métodos
para que los valores obtenidos en los distintos laboratorios puedan ser compa-
rables.

Hasta hace poco no habia ningtin método de referencia internacional
acordado. Es en el afio 2001 cuando, la “International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine” (IFCC) propone un programa de estan-
darizacién aprobado como método de referencia para la determinacion de
hemoglobina glicosilada en sangre humana y que certifican anualmente la
“National Glycohemoglobin Standarization Program” (NGSP) de Estados
Unidos o la “European Reference Laboratory for Glycohemoglobin” (ERL)
a nivel europeo (22).

Las técnicas tradicionales determinan la hemoglobina glicosilada en el
laboratorio a partir de plasma, previa puncién venosa, mediante la técnica de
referencia HPLC (High performance liquid chromatography).

En los ultimos afios han aparecido nuevos métodos en el mercado, que
permiten medir la HbA1C de forma mads rdpida a partir de sangre capilar
mediante instrumentos portéatiles (23). Esto aporta como principales ventajas
que no tiene que realizarse en laboratorio y que el personal sanitario que las
haga no requiere una formacion tan especifica, pudiendo ser utilizado por el
equipo de enfermeria de forma ambulatoria (evitando en muchas ocasiones
el traslado del paciente) y con resultado inmediato (24).
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Algunos de estos métodos emergentes ya se encuentran comercializados
en Espaiia, segtin datos de la literatura cientifica. De ellos destacamos:

e Al cNow+

e Afinion HbA1C

e CloverAlc

e DCA Vantage (inicialmente DCA 2000)

e In2it

e NycoCard HbA1C

e Quo-Test

Estos métodos, utilizan dos técnicas diferentes (25, 26):

e Cromatografia de afinidad con boronato. Utiliza un detector espec-
trométrico basdndose en la mayor afinidad de la HbA1C por el
boronato, con respecto de la hemoglobina no glicosilada. La mayoria
de los medidores POCT utilizan esta técnica.

e Inmunoensayo, basado en la exposicion de la sangre (diluida) a anti-
cuerpos anti-HbA1C marcados con latex azul. Solo hay un medidor
POCT (AlcNow+) utiliza este método de analisis.

No se recomienda utilizar esta técnica en personas con anemia, emba-
razo y hemoglobinopatias, ya que existen dudas acerca de la exactitud de los
resultados (27).
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2 Objetivos y justificacion

En el contexto de que las nuevas técnicas, tecnologias o procedimientos deben
ser sometidas a evaluacidn, con cardcter preceptivo y previo a su introduc-
cién en el Sistema Nacional de Salud, por la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud. El actual informe tiene como objetivo evaluar la exactidud diagndstica
y efectividad del procedimiento de determinacién de hemoglobina glicosilada
en sangre capilar.

A través de la revision sistemadtica se pretende como objetivo principal
responder a las siguientes preguntas:

1 ;Ladeterminacién de HbA1C realizada en sangre capilar de manera
ambulatoria, mejora los resultados comparando con las pruebas de
laboratorio convencional y si es seguro para los pacientes con dia-

betes?

2 ;Existe una buena correlacién entre los valores de HbA1C deter-
minados en sangre capilar de forma ambulatoria y en el laboratorio
central?

En la tabla 4 se presentan las preguntas clinicas estructuradas.

Tabla 4: Componentes de las preguntas PICO

Pregunta 1

Pregunta 2

Pacientes

Intervencién

Comparacion

Resultados

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2

Determinacion de hemoglobina
glicosilada A1c en sangre capilar de
manera ambulatoria mediante el sistema
POCT

Determinacion de hemoglobina
glicosilada mediante técnicas habituales
en el laboratorio central

Reduccioén en porcentaje de HbA1C,
total de pacientes que alcanza valores <
7%, intensificacion tratamiento, mejora
de calidad de vida.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2

Determinacion de hemoglobina
glicosilada A1c en sangre capilar de
manera ambulatoria mediante el sistema
POCT

Determinacion de hemoglobina
glicosilada mediante técnicas habituales
en el laboratorio central

Correlacién entre las mediciones
(desviacién estandar, coeficiente de
variacion)
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3 Meétodos

3.1 Busqueda bibliografica

Para intentar dar una respuesta a los objetivos de esta revision sistematica
de la literatura cientifica, se ha llevado a cabo una biisqueda de la literatura
cientifica hasta la fecha actual, en las siguientes bases de datos bibliograficas:

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistemadticas, tales como
HTA (Health Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del
National Health Service) o la Biblioteca Cochrane Plus.

Bases de datos generales: Como Medline, Embase e IME (Indice Médico
Espaiiol).

Con la finalidad de identificar los proyectos de investigacion en marcha
se reviso la base de datos NRR (National Research Register).

La estrategia de biisqueda incluia, entre otros, los términos “Hemoglobin’,
“Glycosylated” y “Diabetes Mellitus” (en el Anexo A figuran las estrategias
de busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

Todo este proceso se completé mediante una revision manual de la
bibliografia referida en los estudios incluidos y una bisqueda general en
Internet (organizaciones, sociedades cientificas...) con el fin de buscar otra
informacion relevante.

3.2 Ciriterios de seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resimenes de los articulos correspondientes a la
busqueda, se procedi6 a la seleccion de aquellos estudios que consideramos
relevantes. Los estudios fueron seleccionados y evaluados atendiendo al
diseflo metodoldgico y calidad del estudio. En primer lugar se identificaron y
evaluaron las revisiones/sistemdticas y metaanadlisis. Al localizar una revision
sistemdtica/metaandlisis de calidad publicada en el 2011, se consideraron
sOlo estudios originales publicados a posteriori. La seleccion se realizd por
dos investigadores independientes atendiendo a unos criterios de inclusién/
exclusién previamente establecidos. Los desacuerdos se resolvieron mediante
discusion y consenso.
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A efectos de la puesta al dia, se consideraron todos los estudios originales
publicados en revistas cientificas con revision por pares editadas en espafiol,
francés, inglés y portugués. No se establecieron criterios de exclusion en cuanto
al disefio o tamafio muestral, salvo las series de un solo caso. Los criterios
especificos de inclusién/exclusion se describen en la tabla 5.

Tabla 5: Criterios de seleccion de los estudios

Aspecto considerado Criterios de inclusion/exclusion

Idioma Se incluyeron estudios en castellano, francés, inglés y portugués.

" L Se consideraron para andlisis estudios originales publicados en revistas

Tipo de publicacién o .
cientificas con revision externa por pares.

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos clinicos,

estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios

transversales y series de casos.

Se excluyeron revisiones narrativas.

Disefio del estudio

Car'flcterlstlcas sl Pacientes diagnosticados de DM tipo1 y 2

pacientes

Tibo de intervencién Se incluyeron estudios que evaltan valores de HbA1C, sensibilidad y
P especificidad de POCT respecto a laboratorio central.

Tamafno muestral Se excluyeron estudios de un caso.
Tiempo seguimiento No se establecieron limites

Se consideraron estudios que proporcionan datos sobre cambios en
los valores de HbA1C, ajuste de tratamiento y lograr objetivos. También
estudios que determinaran sensibilidad y especificidad de POCT
respecto a laboratorio central.

Resultados

3.3 Extracciéon de datos

Los datos de los trabajos publicados fueron extraidos con ayuda de un
formulario disefiado para cubrir los aspectos relevantes relacionados con
las caracteristicas generales de los estudios, los pacientes y la técnica. Los
resultados fueron sintetizados de forma cualitativa en tablas de evidencia
segln los criterios de resultado clave preestablecidos.

3.4 Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se establece mediante la escala de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (28). Anexo C.
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4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda primaria en las bases de datos de la literatura biomédica permitié
identificar un total de 18 referencias bibliograficas publicadas a partir del 2011.
Después de la revision de los titulos y/o resimenes, fueron considerados para
evaluacion y lectura a texto completo 7 estudios originales publicados en
revistas cientificas. De estos, 3 fueron excluidos por no cumplir los criterios
de inclusion/exclusién y uno de ellos por imposibilidad para acceder a su
contenido. En la figura 3 se representa el proceso de seleccion de los articulos
y los motivos de exclusion.

Figura 1. Resultados de la busqueda bibliografica

18 resimenes recuperados en
la busqueda primaria

11 articulos eliminados a través de los
titulos/abstracts por no cumplir criterios

7 articulos leidas a texto
completo

3 articulos excluidos:
- Revision narrativa
- Comunicacion a congreso

- Imposibilidad de acceder al articulo

4 articulos incluidos en la

revision sistematica

MONITORIZACION AMBULATORIA RAPIDA DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN SANGRE CAPILAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 29



4.2 Resultados de los estudios publicados

Se incluyeron 4 estudios que abordan la efectividad y exactitud diagndstica
de la determinacion de hemoglobina glicosilada en sangre capilar. En la tabla
del anexo C se detallan las caracteristicas y los principales resultados de los
diferentes estudios. A continuacién presentamos un breve resumen de cada
uno de los estudios.

4.2.1 Caracteristicas de los estudios

Se incluy6 una revision sistematica (RS) y tres estudios primarios (1 serie de
casos prospectiva, 1 estudio transversal y 1 estudio transversal con seguimiento
prospectivo).

Al-Ansary et al (29) publicé en el afio 2011 una RS en la que se incluian
siete ensayos clinicos aleatorizados (33-38) sobre los que realiz6 un metaana-
lisis. En ella se compara si la determinacion de HbA1A obtenida en sangre
capilar mejoraba los resultados clinicos en pacientes diabéticos respecto a la
obtenida en el laboratorio central. Como variables de resultados primario
para medir la eficacia utiliz6 los cambios en el valor de la HbA1C cuando se
conocia en el momento o de manera diferida, la proporcién de pacientes que
alcanzaba un valor de referencia (HbA1C<7%) y los cambios en la intensi-
ficacién de tratamiento. En tres de los ensayos los participantes eran adultos
con DM tipo 2, en dos se incluia poblacién adulta con DM tipo 1y 2, en uno
eran adolescentes con DM tipo 1 y en otro solo hacia referencia a pacientes
diabéticos de forma genérica sin especificar. El tamafio muestral de los ECA
fue muy variable, de 201 a 3953 participantes. La proporcion de sujetos que
no completd el estudio fue de 1,1 -34,4%. El periodo de seguimiento fue en
la mayoria de los estudios entre 6 y 18 meses con excepcion del ensayo de
Grieve et al (36) que solo se hizo durante 1 mes.

Magee et al (30) publica en el afio 2011 una serie de casos prospectiva
en la que incluyo a 86 participantes que acudian a un servicio de urgencias
de un hospital de tercer nivel en Columbia (EUA) y que presentaban una
glucemia mayor o igual a 200 mg/dl pero que no requerian ingreso. El objetivo
del trabajo era analizar si el conocimiento del valor de HbA1C en sangre
capilar en el servicio de urgencias era eficaz en el posterior control metabdlico
de la DM. El seguimiento se realizé con visitas a las 24/72 h, 2 y 4 semanas.
El 62% de los pacientes presentaba una edad entre 40 y 65 afios, el 51,8%
eran varones y el 92% de raza afroamericana. El 81% completaron la visita
2,el 67% la visita 3 y el 60% la tercera. El dispositivo utilizado para medir
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los valores de HbA1C en sangre capilar fue AIC-NOW+® (Bayer Healthcare
Diabetes Care, Sunnyvale, CA).

El estudio de Wood et al (32) publicado en el afio 2012 y realizado en
siete hospitales de EUA con 100 participantes por cada centro, alcanzando
finalmente un n.° de 688 participantes. El objetivo fue comparar la precision
y exactitud de dos sistemas de medicién de HbA1C en sangre capilar, Afinion
(Axis-Shield) con un método de afinidad de boronato y DCA (Siemens
Medical Solutions Diagnostics) mediante inmunoensayo, con el resultado
obtenido en el laboratorio central mediante cromatografia (HPLC). La
poblacion estaba constituida por pacientes en edad pedidtrica con una edad
media (SD) de 13,5 (5,0) afios, el 49% eran mujeres, y el 70% de raza blanca
con el diagnéstico clinico de DM.

Alleyn et al (31) en su estudio publicado en diciembre de 2011 analiza
los resultados de HbA1C obtenidos en sangre capilar y en laboratorio central.
También se estudian los cambios de HbA1C en el tiempo. La poblacién de
estudio pertenecia a cuatro centros geograficamente diferentes. Se incluyeron
121 participantes y 450 muestras durante un seguimiento de 10 meses. La edad
media fue 12,2 (1,6) afios, 50% varones, con el diagnéstico de DM tipol de mas
de 1 afio de evolucion (media 5,5 +/-3,2), dosis diarias de insulina superiores
a 0,5 Ul/kg de peso y dia y valores de HbA1C inferiores al 13%. El método
utilizado en el laboratorio central se basaba en cromatografia liquida de alto
rendimiento y las muestras de sangre capilar mediante inmunoensayo utili-
zando el DCA 2000+ Analyzer (Siemens Healthcare Diagndstico, Deerfield,
IL, EUA.).

4.2.2 Resultados de eficacia

En la RS de Al-Ansary (29), tres de los ECAS informan sobre cambios en
el control glucémico, referidos como los valores medios de HbA1C (SD)
cuando se conocen de manera inmediata mediante muestra capilar o de forma
diferida por el laboratorio central. En el ECA de Bubner et al (34) los valores
de HbA1C son de -0,18 (1,31) y -0,12 (1,45) respectivamente, en el ECA de
Cagliero et al (35) -0,40 (0,65) y —0,19 (1,16) y en el de Agus et al (33) +0.16
(0,81) y +0.27 (1,05). Cuando se realizé un metaanalisis, las diferencias medias
eran de —0,09% (0,21 —0,02, IC 95%).

Otra variable de resultado utilizada para medir eficacia fue el porcentaje
de pacientes que alcanzaban una HbA1C <7% al final del ensayo. Cinco de
los siete estudios incluidos ofrecieron resultados al respecto. Bubner at al
(34) objetivan que un 63,9% de sujetos alcanzan una HbA1C < 7% cuando
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se conoce su valor mediante sangre capilar y un 50,6% lo hace cuando es
a través de laboratorio central. En los ECA de Agus et al (33) los valores
fueron 13,0% y 15,6%, Khunti et al (38) 37% y 38% y Kennedy et al (37)
en sus dos brazos 30%-41% y 32-36% respectivamente. Los resultados no
se consideraron apropiados para poder realizar un metaanadlisis debido a la
gran variabilidad en la proporcién de pacientes con HbA1C menor o igual
al 7% al inicio del estudio.

La tercera variable de resultados utilizada fue la intensificacién o cam-
bios en las decisiones de tratamiento como una medida subrrogada de la
accién que se tome en funcion del resultado de HbA1C durante el periodo
del ensayo. Tres ECA ofrecieron estos resultados. Grieve et al (36) objetivo
que en 76 sujetos de un total de 301 (25,2%) se llevaba a cabo un cambio
de tratamiento cuando se conocia el valor de la HbA1C en sangre capilar y
en 53 pacientes de 292 (18,2%) cuando se conocia el resultado a través del
laboratorio central. En los ECA de Agus et al (33),47 de 77 (61%) y 39 de 64
(61,1%) y Cagliero el al (35), 59 de 86 (68,6%) y 65 de 78 (83,3%).

Los resultados anteriores se resumen en la tabla siguiente.
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Tabla 6: Resultados de eficacia estudio Al-Ansary
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El otro estudio en el que se analizo la eficacia, fue publicado por Magee
et al (30).Se trata de una serie de casos prospectiva con un nimero pequefo
de participantes y un periodo de seguimiento muy corto. Como resultados mas
destacables que demuestran la eficacia en el control metabdlico, al conocer
los resultados de la HbA1C capilar en el servicio de urgencias, fueron: la
media (SD) de la glucemia descendié de 356 mg/dl (110 mg/dl) al inicio a
183 mg/dl (103 mg/dl) a las cuatro semanas postintervencion lo que supone
una reduccién media de 173 mg/dl (p<0,001). La HbA1C basal media (SD)
inicial era del 12% (1,5%) y a las dos semanas 11,6% (1,6%) lo que supone
una reduccién del 0,4% (p=0,05). Sélo se registraron 1,3% de hipoglucemias.

4.2.3 Resultados de exactitud diagnéstica

Wood et al (32) en una serie de casos de 688 participantes muestra los resul-
tados de precision y exactitud al comparar los resultados de HbA1C obte-
nidos por dos métodos de sangre capilar con valores de las mismas muestras
del laboratorio central. Con una HbA1C media de 748% en las diferentes
muestras se obtuvo una SD= 0,18 y coeficiente de variacién (CV) 2% para
el sistema Afinion, una SD= 0,23 y CV 3% para el sistema DCA y una SD=
0,06 con CV 1% para el HPLC.

Cuando se comparaba la exactitud de los dos sistemas de sangre capilar,
Afinion y DCA con laboratorio central se objetivaron los siguientes resultados.
Afinion obtuvo unos resultados de HbA1C mas elevados que HPLC con una
diferencia media de +0,15 (I1C,95%:0,12 —-0,17;p<0,001). DCA refiri6 valores
mads bajos que HPLC con una diferencia media de -0,19 (IC, 95%: -0,22
-0,17;<0,001).Cuando se examinan las diferencias absolutas con respecto al
HPLC, estas fueron similares para los dos sistemas de sangre capilar con una
mediana de 0,2%. Al analizar la diferencia de medias absolutas con respecto a
HPLCy a los cambios en HbA1C de las muestras, se objetivé que el sistema
DCA realizaba unas lecturas inferiores en particular para niveles elevados
de HbA1C, pasando de 1,7% para HbA1C <7% a 4,4% para HbA1C >10%
(p<0,001).

Los resultados de seguridad se resumen en las tablas siguientes (tabla
7y 8).
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Tabla 7: Resultados de seguridad: analisis de precision.

Media -
HbA1C Afinion DCA HPLC
N DE CV(%) N DE CV(%) N DE CV(%)
Uit 7,48 108 0,18 2 108 0,23 3 36 006 1
muestras
1 5,60 18 0,15 3 18 0,19 3 6 0,00 0
2 5,66 18 0,12 2 18 0,24 4 6 0,05 1
3 6,61 18 0,15 2 18 0,11 2 6 0,04 1
4 8,09 18 0,15 2 18 0,15 2 6 0,08 1
5 9,46 18 0,26 3 18 0,24 3 6 0,05 1
6 9,47 18 0,19 2 18 0,36 4 6 0,08 1
Tabla 8: Resultados de exactitud diagnéstica
. Media Media Media .
N e diferencias diferencias diferencias LRI ED
diferencias +/-0.3 (%)

relativas Absolutas  absol-relat

Afin DCA  Afin DCA Afin DCA Afin DCA Afin DCA

General 688 +0,15 -0,19 +1,9 -2.1 0,2 0.2 2,6 2,8 73 67
HPLC

<7% 122 +0,24 -0,02 +39 -02 0,2 0,1 3,3 1,7 74 93
7-8% 182 +0,18 -0,10 +24 -1/4 0,2 0,2 2,6 2,6 7 83
8-9% 157 +0,08 -0,19 +1.0 -23 0,2 0,2 2,3 2,5 80 69

9-10% 107 +0,06 -0,35 +0.5 -3,7 0,2 0,4 2,2 4,3 73 43
>10% 120 +0,18 -0,37 +16 3,3 0,3 0,5 2,9 4,4 54 35
Por Centros

99 +0,17 0,11  +21 -1,0 0,2 0,2 2,7 2,4 65 70
100  +0,12 -0,33 +15 35 0,2 0,3 2,5 3,8 67 55
96 +0,12 -0,19 +1.8 -20 0,2 0,2 2,2 2,9 82 70
95 +0,15 -024 +17 -25 0,2 0,3 2,4 3,4 71 56
100 +0,19 +0,10 +2.5 +1,3 0,2 0,1 2,6 1,6 74 91
100 +0,27 -0,22 +33 -26 0,3 0,2 3,4 2,8 67 71
98 +0,01 -0,37 +05 43 0,2 0,3 2,0 4,0 84 &

@ Tmmoo o>

Alleyn et al (31) cuando analizan de forma trasversal las 450 muestras
de manera pareada objetivan una alta correlacién (r= 0,97 p< 0,0001) que
se mantiene en los diferentes centros y en las distintas visitas (r=0,94-0,98,
p<0,0001). En el anélisis longitudinal las variaciones de la media de HbA1C
entre la visita inicial y final fueron de 0,3+/ -1,1% (rango: -2,7-4,1%) para
muestra capilary 0,4+/-1,2% (rango:-3,9-4,5% ) para muestras de laboratorio
central. Las variaciones de HbA1C entre ambas fueron discordantes en el 21 %
de las muestras (n=26) (p<0,0001). La pendiente media HbA1C anual fue de
0,4 £1,5% (rango: -5,4 a 4,8%) para muestras de sangre capilar y 0,4 £1,6%
(rango: 6,9 a 5,2%) para muestras del laboratorio central, con un 18% (n =
22) de discordancia para el cambio categoria.
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4.2.4 Resultados de satisfaccion del paciente

Aunque no se consider6 una variable dura, como medida de eficacia, en tres
ECA incluidos en la RS de Al-Ansary et al (29) se analizaron estos resultados.
En el trabajo de Grieve et al (36) en el que el 73% de los participantes
cubrieron un cuestionario sobre nueve aspectos de la atencién, no encontraron
diferencias significativas de forma global en ambos brazos (p=0,54), aunque si
la alcanzo en el apartado especifico sobre informacion proporcionada por el
personal a favor de la cohorte cuyos resultados se conocian mediante sangre
capilar (p=0,004).

En el ECA de Khunti et al (38) el 84% de los pacientes completaron
un cuestionario con 25 parametros sobre satisfacciéon. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,50) entre los grupos randomi-
zados, ni en el apartado particular sobre informacion de resultados (p=0,70)
o predisposicién a realizar flebotomia (p=0,89).

Bubner et al (34) con una tasa de respuesta en el cuestionario de satis-
facién del 88% de los participantes objetivan mejores resultados en el brazo
de HbA1C mediante sangre capilar en el método de obtener la muestra (p<
0,001), fortalecimiento de su relacién con el médico de atencién primaria (p<
0,01) y una mayor motivacion para el manejo de su enfermedad (p< 0,001).

4.2.5 Calidad de la evidencia

Segtin la clasificacién de la SIGN el nivel de evidencia para la RS serfa 1+y
los otros estudios por tratarse de serie de casos serian 3.

El tamafo muestral es muy diferente, desde los 86 participantes en el
estudio de Magee et al (30) a 3956 en uno de los ECA incluidos en la RS. Los
pacientes aunque todos estdn diagnosticados de DM, presentan cierto grado
de heterogenicidad al tratarse en unos casos de tipo 1, otros tipo 2 0 ambos.
Ademis el tiempo de evolucion de la enfermedad, edad y tipo de tratamiento
son distintos. El tiempo de seguimiento también es muy variable desde las 4
semanas en el trabajo de Magee et al (30), que parece insuficiente para valorar
los verdaderos resultados de eficacia conseguidos al conocer los valores de
HbA1 Cen sangre capilar, a los 18 meses en el ECA de Bubner et al (34) que
permite evaluar de forma mas real los resultados.
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4.3 Impacto econémico

Aunque no es el propésito de esta revision, hacemos una pequeia referencia
a los costes, pues han sido motivo de andlisis en cuatro ECA de la RS de
Al-Ansary et al (29).

Cagliero et al (35) no encuentran diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el grupo de intervencion y la cohorte de control en el nimero de
visitas al servicio de urgencias, llamadas telefénicas a su médico y contacto
con el personal de enfermeria.

Grieve et al (36) llevé a cabo una evaluacién del coste que suponia cada
visita y de forma anual. El coste medio (SD) por cada visita fue mayor para
el grupo de HbA1C en sangre capilar, 22,70 L (5,89 L) en comparacién con
el grupo de HbA1C realizada en laboratorio convencional, 14.00 £ (6,05 L),
pero los primeros reducen el nimero medio (DE) de las visitas a 1,81 (1,20)
frente a 2,28 (1,01) en los segundos, lo traduce un significativo ahorro de
costes incrementales cuando la muestra se obtiene de sangre capilar (31.92
£vs 3222 L).

Khunti et al (38) también objetivaron que la media por paciente de los
costes anuales relacionados con la diabetes en el grupo de HbA1C obtenida
mediante sangre capilar (370,46 L) era ligeramente menor que en el caso de
atencién habitual (389,58 L), aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Bubner et al (34) estudiaron los costes de la atencion al paciente dia-
bético cuando se obtienen los valores de HbAlc mediante sangre capilar o
por la forma habitual. Para ello calcularon los costes directos al sistema de
salud, los costes directos para el paciente, y los costes indirectos como reflejo
del tiempo que se utiliza en el cuidado de la salud. El coste total por paciente
fue AUS §$ 3,676 (IC del 95% $ 3,062 - 4,191 ddlares) para el primer grupo
en comparacién con AUS $ 3.672 (IC del 95% $ 2972 - § 4.628) para el grupo
de cuidado habitual.

Sin la existencia de estudios comparativos de calidad que permitan
valorar las diferencias de resultados, es muy dificil obtener conclusiones sobre
el impacto econdmico de este procedimiento. Con la informacién disponible
se estima que probablemente sea bajo.
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4.4 Implicaciones organizativas

El procedimiento difiere sustancialmente de la obtencion de valores de
HbA1C en el laboratorio central en que se conoce el resultado de manera
mds inmediata, lo puede realizar el médico o personal de enfermeria en la
misma consulta y no precisa la realizacion de flebotomia.

4.5 Implicaciones éticas

Desde el punto de vista ético, una tecnologia debe lograr con su uso mejorar
la salud de la persona enferma y evitar que dicho avance, por muy loable que
sea en cuanto a perfeccion técnica, no sea perjudicial para el paciente o lo sea
en menor medida que las tecnologias existentes. En cuanto a la obtencion
de la muestra en sangre capilar no parece que presente implicaciones éticas
relevantes con respecto a realizar una flebotomia.

4.6 Implicaciones legales

No aplica
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5 Discusion

Los resultados de la RS de Al-Ansary et al (29) objetivan una reduccién
modesta y no significativa de 0,09% en la HbA1C en el grupo que se obtiene
la muestra mediante sangre capilar con respecto al grupo control. La deter-
minacion de HbA1 C mediante analizadores que permite contar con los
resultados de manera inmediata puede ser utilizado por el personal clinico
para alcanzar una mayor productividad y motivacién suya y del paciente y
asi optimizar tratamiento y resultados. Este nuevo modelo puede suponer
un cambio en la distribucién de los recursos y tiempos de atencién. Con los
datos obtenidos y teniendo en cuenta el objetivo, conocer si existia una mayor
eficacia en el control metabdlico de la DM cuando se utilizaba el sistema de
determinacion portdtil, no podemos decir que exista evidencia que lo apoye.
Si analizamos los diferentes ECA incluidos es probable que consideremos
una serie de limitaciones en su disefio como condicionantes de no encontrar
una mejoria superior en el grupo intervencién. Nos referimos a la inclusién
en algunos estudios de pacientes tanto con DM tipo 1 y tipo 2 y a la varia-
cién en el porcentaje inicial de participantes con una HbA1C <7%. Ademds
consideramos que un analisis por subgrupos también podria haber revelado
datos adicionales sobre una mayor eficacia en el grupo de intervencion. Asi
los sujetos con mayores niveles de HbA1C podrian beneficiarse de conocer
de un modo inmediato el resultado, lo que ofreceria la posibilidad de discutir/
negociar cualquier cambio en la intensificacién del tratamiento con su médico.
En el ECA de Kennedy et al (37) en el que todos los participantes tenian
basalmente una HbA1C > 7% se objetiva que cuando se titula la medicacién
de manera activa un mayor porcentaje de pacientes alcanzan una HbA1C
< 7% en comparacion a aquellos que reciben la atencién habitual (38% vs
30%, p<0,0001).

Aunque no era uno de los objetivos principales de la RS de Al-Ansary et
al (29), también se analiza en alguno de los ECA, el grado de satisfaccion del
paciente al utilizar la medicién de forma ambulatoria de la HbA1C. Aunque
los resultados revelan una mejoria en la relacion médico-paciente, esta no se
ve reflejado en un descenso de las cifras de HbA1C a tenor de lo publicado por
Bubner et al (34). Los autores lo justifican por un “efecto suelo” condicionado
por la elevada proporcion de participantes con valores de HbA1 C <7%
al inicio del ensayo (56,1% en el grupo intervencién y 63,9% en el grupo
control). Estos datos son contradictorios con los publicados por Levetan CS
et al (39) en los que aquellos pacientes que conocen de forma inmediata y
de manera consciente los valores de HbA1C, lo discuten con su médico y
negocian cambios en el estilo de vida o tratamiento farmacolégico, logran
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un mejor control de su glucemia. Resultados es este mismo sentido también
fueron descritos por Petersen et al (40) cuando analizaron los niveles de
HbA1 C de forma retrospectiva de 4538 pacientes durante 3 afios, tras haber
introducido la determinacion en sangre capilar y lo comparan con valores
realizados de manera convencional. En aquellos sujetos que se ofrecia la
informacion de manera inmediata se produjo una disminucién media (DE) de
HbA1Cde 775% (1,72%) a 7.35% (1,54%), que alcanzo significacion estadis-
tica (p<0,0001), que no se obtenia en los sujetos que recibian la informacién
de manera diferida por el procedimiento convencional.

Otra limitacién que presenta la RS de Al-Ansary et al (29) esta relacio-
nada con la escasa precision de las definiciones al no establecer de manera
mas exhaustiva la frecuencia con la que se realizan las determinaciones de
HbA1C ambulatoria. También puede considerarse una limitacién que cinco
estudios informaron de la utilizacién de un sistema estandarizado de acuerdo
con el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) (41)
mientras que en los dos publicados por Kennedy et al (37) no.

Asi pues, nos parece de interés sefialar, tras analizar los resultados de
la RS de Al-Ansary et al (29) , que los pacientes de futuros ECA deben de
ser estratificados segtn los valores basales de HbA1C, pues en ello radica
el potencial beneficio de mejorar los resultados. Ademds el cegamiento a
pacientes y médicos no es posible al tratarse de una intervencién en la que
la decision clinica estd en funcién de un resultado conocido.

Otro de los trabajos que también analiza la eficacia de conocer el resul-
tado de la HbA1C de manera ambulatoria es el publicado por Magee et al (30).
El tamafio muestral es pequefio (n=86), se trata de pacientes en circunstancias
especiales al tener que acudir a un servicio de urgencias y el tiempo de segui-
miento de 2 semanas, para observar resultados, lo consideramos corto. Ademas
el sistema A1C-NOW+®, aunque certificado por el National Glycohemoglobin
Standardization Program, Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA), no permite evaluar plenamente el impacto de la intervencion pues
excluye los valores que superan el 13%. Otras limitaciones de este estudio,
aunque son de cardcter general al afectar a cualquier determinacion de
HDbA1C, serian el valor poco fiable de los resultados cuando el paciente se
encuentre afectado por alguna hemoglobinopatia, alteraciones en el nimero
de hematies o recientes transfusiones.

El estudio proporciona datos que consideramos preliminares, pero que
sugieren la posibilidad de incorporar la determinacion de HbA1C en sangre
capilar en el servicio de urgencias, ya que aumenta el diagndstico de nuevos
casos de DM o pre-diabetes, nos permite conocer el nivel de control en los
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2-3 meses previos y ayuda a mejorar el control metabdlico de pacientes con
DM tipo 2 no controlados al poder iniciar o intensificar el tratamiento tras
conocer de forma rdpida el valor de la HbA1C. Esto representa una buena
oportunidad de identificar pacientes con DM no conocida o mal controlada
para poblaciones minoritarias o mas vulnerables que utilizan las urgencias del
hospital como punto de atencion médica (42). En paises como EUA se calcula
que un 25-30% de pacientes con DM tipo 2 permanecen sin diagnosticar
(43). El dispositivo A1C NOW+ es rapido (resultados aproximadamente en
5 minutos) y no requiere de ayuno previo (se puede obtener en cualquier
momento del dia) lo que permite incorporar los pardimetros obtenidos a la
toma de decisiones en la misma sala del hospital. Los cambios en la media de
HbA1C en tan solo dos semanas, aunque estadisticamente significativos, pro-
bablemente estén subestimados debido a la elevada proporcién de pacientes
con niveles iniciales superiores al 13% que es el limite superior que alcanza el
dispositivo AIC-NOW+®. Estos descensos en la HbA1 C (maximo de 3,5%),
en un periodo tan corto de tiempo parecen estar relacionados con un mejor
autocontrol y una mayor adherencia al tratamiento del paciente tras conocer
de forma inmediata el valor analitico.

La utilizacion de dispositivos para conocer el valor de HbA1C en sangre
capilar ha aumentado en los tdltimos afios. En el estudio que nos presenta
Wood et al (32) analiza la precision y exactitud de uno de ellos, el Afinion
HbA1C (Axis-Shield), en relaciéon al DCA immunoassay (Siemens Medical
Solutions Diagnostics), que es el més utilizado y al HPLC (high-performance
liquid chromatography) considerado método estdndar. Analiza una muestra
de casi 700 individuos en edad pediatrica que reciben asistencia en 7 centros
y con un amplio espectro de niveles de HbA1C. En las medidas de precision,
el dispositivo Afinion presenté resultados superiores al HPLC y el DCA
inferiores, aunque cuando se analiza en términos de diferencias absolutas,
ambos equipos resultan similares. Los autores intentan explicar este hallazgo
en base a diferentes metodologias en el sistema de calibracion y al hecho de
que el dispositivo Afinion utilizé un tnico lote de reactivos en los diferentes
centros. Como aplicacién practica, la precision de ambos dispositivos para
conocer el valor de HbA1C en sangre capilar parece similar y la diferencia
es poco probable que tenga un impacto clinico importante.

Cuando se calculaba el coeficiente de variacion (CV) para Afinion y
DCA, 2% y 3% respectivamente, era muy similar al obtenido para HPLC.
Estos hallazgos son similares a los descritos en otros estudios en los que se
describen CV de 1,55-3,93% para DCA y 0,5-2,66% para Afinion (44, 45).
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Alleyn et al (31) estudia 450 muestras de 120 sujetos con DM tipol
haciéndoles un seguimiento durante 10 meses para analizar los cambios en
el tiempo de la HbA1C en sangre capilar en relacion a valores obtenidos
por cromatografia liquida de alto rendimiento en el laboratorio central
(HPLC). Se incluy6 una gran diversidad de valores de HbA1C y para reducir
la variabilidad en las mediciones se establecid la estandarizacion de los lotes
utilizados en los diferentes lugares. La correlacion transversal entre ambas

determinaciones ya habia sido establecida en anteriores publicaciones (r=0,94
p<0.001) (33, 46).

Cuando se analizo el cambio en la HbA1C de forma longitudinal desde
la primera hasta la determinacion final, se obtuvieron medidas similares con
ambos métodos. Se definié por consenso, cambio a aquellos valores iguales
o superiores al 5%, al asumir como margen de error cifras inferiores. E1 21 %
de los pacientes fueron clasificados por cambios superiores al 5% lo que
supuso una discordancia entre sangre capilar y HPLC. Cuando se utilizaba
el cdlculo de la pendiente, las discordancias entre ambos sistemas afectaba
al 18% de los sujetos.
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6 Conclusiones

1. En la actualidad la evidencia cientifica disponible no permite demostrar
que la determinacién de HbA1C en sangre capilar resulta mas eficaz que
el modelo tradicional para el correcto manejo del control metabdlico en
pacientes con DM.

2. La determinaciéon de HbA1C en sangre capilar en los Servicios de
Urgencias:

a) permite realizar diagnésticos de DM no conocidos e informa del grado
de control en los 2-3 meses previos;

b) produce una mejoria clinicamente significativa de la HbA1C en un
periodo de dos semanas, al poder intensificar el tratamiento y motivar
al paciente en adherencia y autocuidado;

c) la precisioén y exactitud de los dispositivos que determinan HbA1C
de forma ambulatoria, Afinion y DCA, son similares y las diferencias
pueden considerarse clinicamente insignificantes cuando se comparan
con el método de referencia.

3. Se necesitan nuevos ECA:

a) que valoren el impacto de conocer los resultados de HbA1C de manera
inmediata, cuando se aplican a cambios de tratamiento de forma activa,
se discuten las decisiones con el paciente y estas estin documentadas
e implementadas;

b) que estratifiquen a los pacientes en funcién de los valores basales de
HbAI1C;

¢) que establezcan de manera clara la definicién de proceso asistencial
habitual e intensivo al conocer el valor de HbA1C de forma ambula-
toria.
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Glosario

Especificidad: probabilidad de que una medida clasifique correctamente a
una persona sana.

indice kappa: proporcion del acuerdo potencial por encima del azar que
obtienen distintas mediciones de un mismo hecho.

Diabetes Mellitus: Enfermedad que cursa con alteraciones metabdlicas de
multiples etiologias caracterizadas por hiperglucemia crénica y trastornos en
el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado
de defectos en la secrecién de insulina, en la accion de la misma o en ambas.

Hemoglobina glicosilada: es una fraccion de la Hb que se forma lentamente
y sin intervencién enzimatica a partir de la Hb y la glucosa. Es la medida del
grado de hemoglobina A1l unida a la glucosa, expresada en porcentaje del
total de la concentracion de hemoglobina.

Glucemia: Nivel o cantidad de glucosa en sangre.

Macro/microangiopatia: dafio que se produce en los vasos sanguineos de de
calibre grande o pequefio, como consecuencia de alguna noxa, en nuestro
caso, la hiperglucemia.

MONITORIZACION AMBULATORIA RAPIDA DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN SANGRE CAPILAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 51






Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliogréfica se ha realizado en fecha (septiembre 2013) con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

1.1. HTA 26_09_2013

Restringido manualmente de 2011 a 2013 ha proporcionado 2 resultados.
#1 HEMOGLOBIN A OR HAEMOGLOBIN
#2 GLYCOHEMOGLOBIN OR GLYCOHAEMOGLOBIN

#3  (GLYCATION OR GLYCOSYLATED OR GLUCOSYLATED OR
GLYCEMIC OR GLYCATED

#4  #1 AND #3
#5 (A1 CNOW OR HBA ICORHBA 1ICORHBA1CORA1C)
#6 #2 OR #4 OR #5

#7 ( POINT-OF-CARE OR POCT OR POC OR RAPID TEST OR
CAPILLARY TEST )

#8 #6 AND #7

1.2. Pubmed 26_09_2013

Filtrando por afios desde 2011 a 2013 se han obtenido 52 registros, pero
seleccionando revisiones, ensayos clinicos y ensayos clinicos randomizados
proporcionados por los filtros de medline. Han proporcionado 8 resultados.

#9  Search #7 AND #8

#8  Search “Point-of-Care Systems”[Mesh] OR “Point-of-Care” [TIAB] OR
“POCT” [TIAB] OR “POC” [TIAB] OR “Near Patient Test” [TW] OR
“Capillary Test” [TW]

#7  Search #1 OR #2 OR #5 OR #6
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#6

#5
#4

#3
#2
#1

Search “AlcNow” [TIAB] OR “HbA (1c)” [TIAB] OR “(Hb A(lc))”
[TIAB] OR “Hb A(1c)” OR “HbA1C” [TIAB] OR “(HbA1C)” [TIAB]
OR “(HbA (1c))” [TIAB] OR “Alc” [TIAB

Search #3 AND #4

Search “Glycation” [TIAB] OR “Glycosylated” [TTAB] OR “glycemic”
[TIAB] OR “Glycated” [TIAB] OR “Glucosylated” [TIAB]

Search “Hemoglobin “ [TIAB] OR “Haemoglobin” [TIAB]
Search “Glycohemoglobin” [TIAB]
Search “Hemoglobin A, Glycosylated” [MeSH]

1.3. Embase (Ovid Silver Platter) 26_09_2013

9 resultados.

1
2

O 0 N N W

10
11
12
13
14
15
16
17

54

glycosylated hemoglobin/
Glycohemglobin.ti,ab.
(Hemoglobin or Haemoglobin).ti,ab.

(Glycation or Glycosylated or Glycemic or Glycated or Glucosylated).
ti,ab.

3and 4

AlcNow.ab. or AlcNow.ti.
HbA 1c.ab. or HbA 1c.ti.
Hb A 1c.ab.or Hb A 1c.ti.
HbA1C.ab. and HbA1C. ti.
Alc.ab. and Alc.ti.
**“hemoglobin A1l c”/
6or7or8or9orl0orll
lor2or5Sorl2

“point of care testing”/
point of care.ab. or point of care.ti.
POCT.ab. or POCT .
POC.ab. or POC'ti.
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18
19
20
21
2
23
24
25
26

27

near patient test.ab. or near patient tes.ti.

near patient test.mp.

capillary test.mp.

capillary test.ab. or capillary test.ti.

14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21

13 and 22

limit 23 to yr="2011 - 2013”

limit 24 to (evidence based medicine or “systematic review”)

limit 24 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled
clinical trial)

25 or 26

1.4. Web of Science 26_09_2013

La busqueda ha proporcionado 3 resultados.

#21
#20
#19
#18
#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10

#9

#8

#20 Limitado a 2011_2013 y a revisiones sistemadticas
#19 AND #12

#18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13
TS=(“Capillary Test”) OR TI=(“Capillary Test”)
TS=(“Near Patient Test”) OR TI=(“Near Patient Test™)
TS=(POC) OR TI=(POC)

TS=(POCT) OR TI=(POCT)

TS=(“Point-of-Care”) OR TI=(“Point-of-Care”)

TS= (“Point -of -Care Systems”) OR TI=(“Point-of-Care Systems”)
#11 AND #8

#10 OR #9

TI=((A1lcNow OR HbA (1c) OR (Hb A(1c)) OR Hb A(1c) OR HbAIC
OR (HbA1C) OR (HbA (Ic)) OR Al c))

TS=(AlcNow OR HbA (1c) OR (HbA(1 c)) OR Hb A(1 ¢) OR HbA1C
OR (HbA1C) OR (HbA (1c)) OR Al c)

#7 OR #2 OR #1
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#7 #6 AND #3
#6 #5 OR#4

#5 TI=(Glycation OR Glycosylated OR Glycemic OR Glycated OR
Glucosylated)

#4  TS=(Glycation OR Glycosylated OR Glycemic OR Glycated OR
Glucosylated)

#3  TI=Hemoglobin OR TS=Haemoglobin
#2  TI=Glycohemoglobin OR TS=Glycohemoglobin
#1 TS=(Hemoglobin A, Glycosylated)

1.5. Base de datos Cochrane 30_05 2013

Restringido manualmente de 2011 a 2013 ha propocionado 5 resultados.
#1 GLYCOHEMOGLOBIN OR GLYCOHEMOGLOBIN
#2 (HEMOGLOBIN OR HAEMOGLOBIN):TA

#3  (GLYCATION OR GLYCOSYLATED OR GLUCOSYLATED OR
GLYCEMIC OR GLYCATED):TA

#4  #2 AND #3
#5 (A1CNOW ORHBA1CORHBA1CORHBALICORAI1C)TA
#6 #1 OR #4 OR #5

#7  (POINT-OF-CARE OR POCT OR POC OR NEAR PATIENT TEST
OR CAPILLARY TEST ):TA

#8 #6 AND #7

1.6. Base de datos Medes

La bisqueda se ha realizado tanto con términos simples como con los opera-
dores Booleanos, proporcionando tan pocos resultados que se revisaron a
mano. No se han introducido mas términos de buisqueda por lo referido con
anterioridad.

#1 Hemoglobina Glicosilada
#3Y #2
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1.7. Indice Médico Espafiol (IME)

1

© 0 N N n A

11

12
13
14

Busqueda por campos: Pardmetros: Campos basicos = “Hemoglobina
A” ,Campos basicos="Hemoglobina

Busqueda por campos: Pardmetros: Campos basicos = “AlcNow’ Campos
basicos= “HbAlc”, Campos bésicos = “HbA1 C”

k]

Busqueda por campos: Pardmetros: Campos bdsicos = “glicosilada”,
Campos bdésicos = “glicosi lada”

Combinacion del historial: Parametros: (1 AND 3)

Combinacién del historial: Parametros: (2 OR 4)

Busqueda por campos: Parametros: Campos basicos = “Glicohemoglobina”
Combinacion del historial: Parametros: (5 OR 6)

Busqueda por campos: Parametros: Campos basicos = “diabetes”
Combinacion del historial: Parametros: (7 AND 8)

>

Busqueda por campos: Pardmetros: Campos bésicos = “ambulatoria”,
Campos bésicos = “test capilar”

Busqueda por campos: Pardmetros: Campos bdsicos = “rapida’; Campos
basicos = “consulta”, Campos bdsicos = “cercana”

Busqueda por campos: Parametros: Campos basicos = “proxima”
Combinacion del historial: Pardmetros: (10 OR 11 OR 12)

Combinacion del historial: con 19 registro(s), Parametros: (9 AND 13)

1.8. Resto de las bases de datos

Para la bisqueda de ensayos clinicos, guias, paginas web, se han empleado,
tanto de forma individual como con operadores booleanos los términos apli-
cados hasta ahora en las buisquedas.
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Anexo C. Nivel de evidencia cientifica
y grado de recomendacion SIGN

Nivel de . .
X i Tipo de estudio

evidencia
Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos (EC)

1++ ) [
0 EC de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, RS de EC o EC realizados con bajo riesgo de sesgo.

1- Metanalisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgo.
RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios

2++ de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relaciéon causal.

24 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

5. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

S Estudios no analiticos, como estudios de un caso, series de casos, etc.

4 Opinién de expertos.

Grado de

recomendacion

Tipo de estudio

60

Al menos un metanalisis, RS o EC clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacion diana; o evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 6 1+.

Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4 o extrapolada desde estudios clasificados
Como 2+.
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Anexo D. Articulos excluidos

. Causa de
Cita I
exclusion
Silva AP, Santoni NB, Pepe C and Laranjeira F. A1cnow as ambulatory monitoring of Comunicacion
glycated hemoglobin in diabetic type 2 (DM2) patients: Systematic review. Value in 2 CONIeso
Health 2011;14(7):A 245 9
Matteucci E, Giampietro O. Point-of-Care Testing in Diabetes Care Mini-reviews in Revision
Medicinal Chemistry 2011;11:178-184 narrativa
Hayes and Inc. Point-of-care testing for glycated hemoglobin (A1c) using Bayer Imposibilidad
A1CNow+ multi-test A1C system (Bayer HealthCare LLC) for management of depacceso
diabetes (Structured abstract). Health Technology Assessment Database 2011
Little R, Rohlfing C. The long and winding road to optimal HoA1C measurement. Revision
Clinica Chimica Acta 2013; 418: 63-71 narrativa
Bray P, Cummings DM, Morrissey S, Thompson D, Holbert D, Wilson K, et al. Obietivos
Improved outcomes in diabetes care for rural African Americans. Ann Fam Med dif é rentes
2013;11:145-50
Trence DL. Glycemic markers: A review of the tools we all love, perhapstoo dearly? Comentario
Diabetes Spectrum 2012;25:132-133 clinico
Baumeister, Hutter N, Bengel J. Psychological and pharmacological interventions for Obietivos
depression in patients with diabetesmellitus and depression. Cochrane Database of o)
) ) diferentes
Systematic Reviews 2012
Wei, Pappas Y, Car J, Sheikh A, Majeed A. Computer- assisted versus oral-and- Obietivo
written dietary history taking for diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic o)
. diferente
Reviews 2011
Storer M, Dummer J, Lunt H, Scotter J, McCartin F, Cook J, et al. Measurement of o
. . ) Objetivo
breath acetone concentrations by selected ion flow tube mass spectrometry in type .

2 diabetes. J Breath Res 2011;5:046011

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, Bruns DE, Horvath AR, Kirkman MS, et al. Position
statement executive summary: Guidelines and recommendations for laboratory
analysis in the diagnosis and management of diabetes mellitus. Diabetes Care 2011;
34: 1419-1423

Rocco N, Scher K, Basberg B, Yalamanchi S,Baker- Genaw K. Patient-centered
plan-of-care tool for improving clinical outcomes. Qual Manag Health Care
2011;20:89-97
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