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Sensibilidad y especificidad de la hemoglobina glicosilada como prueba diagnostica de
diabetes y prediabetes: revision sistematica.

Carlos Rafael Garcia Gonzalez, Christian Mauricio Rivera Juca, Alvaro Alexadrs Torres
Gonzélez
Universidad Catodlica de Cuenca, crgarciag94@est.ucacue.edu.ec,

cmriveraj97@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la prediabetes constituyen problemas
de salud publica de alta prevalencia en América Latina. La deteccion temprana es esencial
para prevenir complicaciones. La hemoglobina glicosilada (HbAlc) se ha propuesto
como alternativa diagndstica frente a la glucosa en ayunas (FPG) y la prueba oral de
tolerancia a la glucosa (OGTT), aunque persisten dudas sobre su sensibilidad y
especificidad. Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de la HbAlc como
prueba diagndstica de diabetes y prediabetes en adultos, comparada con métodos
tradicionales. Metodologia: Revision sistematica conforme a PRISMA 2020. Criterios
de elegibilidad: estudios observacionales, de cohortes, transversales y revisiones
sistematicas publicados entre 2015 y 2025 en adolescentes y adultos (>12 anos). Se
excluyeron menores de 12 afios, embarazadas y pacientes con condiciones que alteran la
HbA1c. Riesgo de sesgo: evaluado mediante QUADAS-2 y la escala del NHLBI. Sintesis
de resultados: andlisis narrativo comparativo de sensibilidad, especificidad, LR+ y LR—.
Resultados: Se incluyeron 15 estudios. La sensibilidad de la HbAlc varié entre 39% y
97,6%, y la especificidad entre 52% y 99%. El punto de corte >6,5% mostro alta
especificidad pero baja sensibilidad; valores entre 5,9% y 6,3% mejoraron la sensibilidad
sin pérdida significativa de especificidad. Discusion y limitaciones: La HbAlc es
practica y especifica, pero su baja sensibilidad limita su uso aislado. Se identificaron
sesgos de publicacion e idioma y heterogeneidad metodologica. Conclusiones: Ajustar
los puntos de corte o combinar HbAlc con FPG u OGTT mejora la deteccidn en distintos

contextos clinicos.

Palabras clave: hemoglobina glucosilada, sensibilidad, especificidad, diabetes,

prediabetes
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Sensitivity and Specificity of Glycosylated Hemoglobin as a Diagnostic Test for
Diabetes and Prediabetes: A Systematic Review

|JABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and prediabetes are highly prevalent
public health problems in Latin America. Early detection is essential to prevent
complications. Glycated hemoglobin (HbAlc) has been proposed as a diagnostic
alternative to fasting plasma (FPG) and oral tolerance test (OGTT), although doubts
remain about its sensitivity and specificity. Objective: To determine the sensitivity and
specificity of HbAlc as a diagnostic test for diabetes and prediabetes in adults compared
with traditional methods. Methodology: Systematic review in accordance with PRISMA
2020. Eligibility: observational, cohort, cross-sectional studies, and systematic reviews
published from 2015 to 2025 in adolescents and adults (>12 years). Children under 12
years of age, pregnant women, and patients with conditions that alter HbAlc were
excluded. Risk of bias: assessed using QUADAS-2 and the NHLBI scale. Synthesis of
results: comparative narrative analysis of sensitivity, specificity, LR+, and LR—. Results:
Fifteen studies were included. The sensitivity of HbAlc ranged from 39% to 97.6% and
specificity from 52% to 99%. The cutoff point >6.5% showed high specificity but low
sensitivity; values between 5.9% and 6.3% improved sensitivity without significant loss
of specificity. Discussion and Limitations: HbAlc is practical and specific, but its low
sensitivity limits its use in isolation. Publication and language biases and methodological
heterogeneity were identified. Conclusions: Adjusting cut-off points or combining

HbAlc with FPG or OGTT improves detection in different clinical settings.

Keywords: glycated hemoglobin, sensitivity, specificity, diabetes, prediabetes
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la prediabetes constituyen actualmente una
amenaza creciente para la salud publica mundial, con consecuencias clinicas,
econdmicas y sociales de gran envergadura. Estas condiciones crénicas, caracterizadas
por alteraciones persistentes en el metabolismo de la glucosa, no solo incrementan el
riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares, sino que ademas son
responsables de un elevado numero de hospitalizaciones, muertes prematuras y
deterioro en la calidad de vida de millones de personas. Ante esta situacion, la deteccion
temprana y precisa de estas entidades adquiere un papel fundamental en la practica
clinica general y especializada, asi como en las estrategias de salud publica destinadas a

mitigar su avance.

En el mundo, se considera que mas de 500 millones de personas adultas viven en la
actualidad con diabetes, y cerca de 350 millones tienen prediabetes. En toda América
Latina, y particularmente en Ecuador, la prevalencia de DM2 ha mostrado un
incremento preocupante durante la ultima década, relacionado con factores como el
estilo de vida sedentario, la alimentacion inadecuada, la obesidad y el envejecimiento
poblacional. La prediabetes, por su parte, afecta a un numero creciente de personas, las
cuales en ocasiones no tienen conocimiento de su condicion o de la enfermedad. Si no
se identifica y trata oportunamente, puede progresar hacia diabetes establecida, con

consecuencias irreversibles para la salud del individuo.

El diagnostico preciso y oportuno de la diabetes y la prediabetes es esencial para iniciar
intervenciones que permitan retrasar o prevenir la progresion de la enfermedad.
Tradicionalmente, se han utilizado como pruebas diagndsticas la glucosa plasmatica en
ayunas (FPG), la prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT) y los criterios clinicos
definidos por entidades como la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Sin
embargo, en los Ultimos afos, la hemoglobina glicosilada (HbAlc) ha sido propuesta
como una alternativa diagndstica con multiples ventajas, entre ellas su practicidad,

menor variabilidad intraindividual, y la no necesidad de ayuno previo.

A pesar de estas ventajas, la utilidad de la HbAlc, como prueba diagnostica, ha sido

motivo de debate en la comunidad cientifica. Existen discrepancias significativas en



cuanto a su sensibilidad y especificidad dependiendo del punto de corte utilizado, el
contexto poblacional, las condiciones comorbidas y la estandarizacion del método
analitico. Mientras algunos estudios sostienen que un valor de HbAlc > 6.5% es
altamente especifico para diagnosticar diabetes, otros sefialan su baja sensibilidad,
especialmente en el diagnostico de prediabetes. Ello podria conducir a una
subestimacion del nimero real de casos cuando se utiliza como tUnico recurso

diagnostico.

En este contexto, la presente revision sistemdtica se plantea como objetivo general
indagar la sensibilidad y especificidad de la hemoglobina glicosilada como prueba
diagnostica de diabetes y prediabetes, evaluando ademas la calidad metodologica de los
estudios disponibles y sus implicaciones para la practica clinica. Los objetivos
especificos incluyen: analizar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados,
determinar los valores predictivos de la HbAlc, asi como describir sus razones de
verosimilitud positiva y negativa, y los factores técnicos y bioldgicos que afectan su

precision.

Esta revision, asimismo, pretende responder preguntas clave como: ;cudl es la precision
diagnostica de la HbAlc en comparacion con las pruebas tradicionales?, ;qué puntos de
corte ofrecen mejores resultados diagnosticos?, y ;existen diferencias poblacionales que
condicionan su utilidad clinica? A través de una sintesis critica de la evidencia cientifica
disponible entre 2015 y 2025, se busca aportar elementos objetivos para orientar
decisiones diagndsticas en entornos clinicos reales, especialmente en poblaciones con

alta carga de enfermedad, como la ecuatoriana.
Pregunta de investigacion
En funcién de lo anterior, se han formulado las siguientes preguntas de investigacion:

(Cual es la precision diagnostica de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) para detectar
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en comparacién con las pruebas tradicionales

como la glucosa en ayunas o la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT)?

(Qué valores de corte de HbAlc ofrecen mayor sensibilidad y especificidad para el

diagnostico de prediabetes y diabetes en adultos?



(Existen variaciones significativas en la validez diagndstica de la HbAlc en funcién de
caracteristicas poblacionales como el sexo, la pertenencia étnica o la presencia de

comorbilidades?



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Indagar la sensibilidad y especificidad de la hemoglobina glicosilada como prueba

diagnostica de diabetes y prediabetes.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar la calidad y riesgo de sesgo de los estudios que detallan la sensibilidad
y especificidad de la hemoglobina glicosilada y su utilidad como prueba
diagnostica para la diabetes y prediabetes.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la hemoglobina glicosilada para el diagndstico de
diabetes y prediabetes.

e Describir el Likelihood Ratio positivo y Likelihood Ratio negativo los factores
técnicos y bioldgicos que limitan la hemoglobina glicosilada como prueba

diagnostica.



METODOLOGIA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Se basan principalmente las siguientes caracteristicas del estudio:
a. PICO:

Poblacion (P): Pacientes adolescentes y adultos (hombres y mujeres) de diversas
edades que han sido evaluados para el diagndstico de diabetes y prediabetes, sin

restriccion de género o condiciones comorbidas.

Intervencion (I): Uso de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) como prueba

diagnostica para diabetes y prediabetes.

Prueba de oro (C): Métodos diagnodsticos tradicionales, como la prueba de
glucosa plasmatica en ayunas (FPG), la prueba de tolerancia a la glucosa oral

(OGTT) o el diagnéstico basado en criterios clinicos. “ADA”

Resultado (O): La sensibilidad y especificidad en relacion a la diabetes y
prediabetes, de las propiedades diagnodsticas de la hemoglobina glicosilada,
especificamente su sensibilidad (es la capacidad para determinar correctamente a
los enfermos) y especificidad (la capacidad para determinar correctamente a los

no enfermos) en el diagndstico de diabetes y prediabetes.

b. Lugar: Se incluirdn estudios provenientes de diversos entornos, tales como
hospitales, clinicas, centros de atencidon primaria y estudios comunitarios en
diferentes paises. Si bien no se establecieron limitaciones geograficas en la
revision, se otorgd prioridad a los estudios desarrollados en entornos con alta
prevalencia de diabetes y prediabetes.

c. Periodo: La revision considerara estudios realizados durante los ultimos 10 afios
(entre 2015 y 2025), para asegurar la inclusion de datos actualizados, dado que
las pruebas de HbAlc y los criterios diagndsticos de diabetes han evolucionado,
especialmente en Latinoamérica y sobre todo en Ecuador.

d. Lenguaje: Se consideraran estudios que se hayan publicado en idioma inglés y
espafiol. Otros idiomas podrian ser considerados dependiendo de la

disponibilidad de traducciones.



e. Tipos de publicaciones:

- Articulos originales (ensayos clinicos, estudios observacionales, estudios de

cohortes, etc.), meta-analisis, y revisiones sistematicas previas.

- Estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares.

CRITERIOS DE INCLUSION

Tabla N°1: Criterios de inclusion

Dominio

Criterio

Poblacion (P)

Adolescentes y adultos (>12 afios), sin o con diagnéstico de
prediabetes o diabetes mellitus.

Intervencion (I)

Prueba diagndstica con hemoglobina glicosilada (HbAlc),
utilizando métodos estandarizados (NGSP).

Comparador (C) Pruebas diagnosticas de referencia: glucosa plasmatica en ayunas
(GPA), prueba oral de tolerancia a la glucosa (PTGO), glucosa
plasmatica al azar.

Desenlace (O) Resultados de rendimiento diagnostico: sensibilidad, especificidad.

Disefo del estudio

Se incluyeron estudios observacionales, como los de corte
transversal y de cohortes, investigaciones de validacion
diagnodstica, asi como revisiones sistematicas acompanadas de
metaanalisis.

Idioma

Publicaciones en espafiol o inglés.

Fecha de publicacion

Desde el afio 2015 en adelante.

Acceso

Texto completo disponible.

Fuente: Los autores

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tabla N°2: Criterios de exclusion

Dominio

Criterio

Poblacion (P)

Se excluyeron nifios menores de 12 afios, individuos con
condiciones clinicas que pudieran alterar los niveles de
hemoglobina  glicosilada, como anemias hemoliticas,
hemoglobinopatias o enfermedad renal crénica no controlada,
asi como mujeres embarazadas

Intervencion (1)

Se excluyeron aquellos estudios en los que la HbAlc no fue
empleada como prueba diagndstica principal o que utilizaron




biomarcadores alternativos sin considerar la HbAlc.

Comparador (C) Falta o ausencia de comparacion con prueba diagnostica de
guia estandarizada.
Desenlace (O) Se excluyeron los estudios que no presentaron, ni permitieron

estimar, valores de sensibilidad y especificidad.

Disefio del estudio

Estudios de casos y controles retrospectivos sin verificacion
cruzada, estudios en animales, investigaciones in vitro,
editoriales, cartas, resumenes sin datos completos.

Idioma

Publicaciones en idiomas distintos al espaiiol o inglés.

Fecha de publicacion

Publicaciones anteriores al afio 2015.

Acceso

Sin acceso al texto completo del articulo.

Fuente: Los autores

EXTRACCION DE DATOS

FUENTES DE INFORMACION

Tabla N°3: Fuentes de informacion

Fuentes de Tipo de Acceso Método de Referencias incluidas

informacion fuente busqueda

PubMed Literatura | Acceso Se - Validez diagnostica y
de revistas | institucional | emplearon relevancia clinica de la HbAlc
biomédica | mediante la | términos de | en el diagndstico de diabetes
sen la Biblioteca busqueda mellitus tipo 2.
Biblioteca | Virtual de la | como: - Revision critica y metaanalisis
Nacional | Universidad | “sensibilidad | acerca de la variabilidad
de Catdlicade |y bioldgica de la albimina
Medicina | Azogues. especificidad | glicosilada, la glucosa y la
de los de la HbAlc.
Institutos hemoglobina | - Evaluacion comparativa de la
Nacionales glicosilada”. [ exactitud diagnoéstica en la
de Salud deteccion de diabetes: revision
de EE. sistematica y metaanalisis en
UU. red.

- Precision diagnostica de
diferentes pruebas para diabetes
tipo 2 y prediabetes: revision
sistematica y metaanalisis.

Up To Date | Base de
datos y
recursos

Acceso Se - Evaluacion clinica,
institucional | emplearon diagnostico y valoracion inicial
mediante la | términos de | de la diabetes mellitus en




clinicos Biblioteca | busqueda adultos.
basados en | Virtual de la | como: - Clasificacion de la diabetes
evidencia | Universidad | “sensibilidad | mellitus y de los sindromes
Catolicade |y diabéticos de origen genético.
Azogues. especificidad | - Identificacion de diabetes
de la mellitus tipo 2 y prediabetes.
hemoglobina | - Medicion de glucosa cronica
glicosilada™. | en pacientes con diabetes
mellitus.
- Epidemiologia, presentacion
clinica y diagnostico de la
diabetes mellitus tipo 2 en
poblacion adolescente.
Google Contenido | Acceso Se - Valor diagnostico de la prueba
Académico |y literatura | institucional | emplearon de riesgo de la Asociacion
cientifico | mediante la | términos de | Americana de Diabetes en la
académica | Biblioteca | busqueda deteccion de prediabetes y
Virtual de la | como: diabetes: revision sistematica y
Universidad | “sensibilidad | metaanalisis.
Catolicade |y - Sensibilidad y especificidad de
Azogues. especificidad | la HbAlc en el diagnostico de
de la prediabetes: revision sistematica
hemoglobina | a nivel internacional.
glicosilada™. | - La hemoglobina glicosilada
como biomarcador clave en el
diagnostico y seguimiento de
pacientes con diabetes tipo 2.
Fuente: Los autores
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla N°4: Palabras claves utilizadas

Palabras claves utilizadas

Diabetes mellitus
Diagnostico de prediabetes
Pruebas diagnosticas
Variabilidad biolégica

En espaiiol En inglés
Hemoglobina glucosilada Glycated hemoglobin
Sensibilidad y especificidad Hemoglobin Alc

Sensitivity and specificity
Diabetes mellitus
Prediabetes diagnosis
Diagnostic tests
Biological variability

Fuente: Los autores

Conectores booleanos utilizados: para refinar las busquedas se usaron operadores

booleanos como OR, NOT, AND. Por ejemplo:




("Hemoglobina glicosilada" OR "Hemoglobin Alc") AND ("Diabetes mellitus" OR
"Prediabetes") AND ("Sensibilidad y especificidad" OR "Sensitivity and specificity")

NOT pediatrica

Tabla N°5: Bases de datos consultadas

Bases de datos consultadas
Base de datos Acceso Justificacion
UpToDate Institucional Revision clinica basada en evidencia, actualizada
(VPN por expertos
UCACUE)
PubMed / NCBI | Institucional Incluye StatPearls y articulos cientificos sobre
(VPN medicina basada en evidencia
UCACUE)
Google Institucional Para rastrear articulos complementarios y
Académico (VPN referencias cruzadas.
UCACUE)

Tabla N°6: Tipos de documentos utilizados

Fuente: Los autores

Tipos de documentos utilizados

Tipos de documentos

Ejemplos en las referenci

as

Articulos de revision

Wang M, Hng TM, 2021

Revisiones sistematicas

Kaur G et al., 2020
Duong KN et al., 2023
Duran YE et al., 2025

Articulos originales

Serdar MA et al., 2020
Wallace AS et al., 2020
Rojas R et al., 2024

Capitulos de libros/enciclopedias médicas

Eyth E et al., 2025

Revisiones clinicas expertas

UpToDate (multiples entradas)

Fuente: Los autores




Seleccion de estudios y resultados

El proceso de seleccion de estudios se desarrolld en tres etapas sucesivas: cribado,
evaluacion de elegibilidad e inclusion final. Todas las fases se realizaron de acuerdo con
las directrices PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses).

1. Cribado inicial:

Tras realizar la busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Google
académico y Up to date, se identificaron un total de 70 registros. Tras la
eliminacion de los estudios duplicados utilizando Excel, se seleccionaron 54
articulos para la evaluacion de titulos y resumenes.

En esta fase, nosotros, en calidad de investigadores responsables del desarrollo
del presente proyecto, evaluamos los titulos y resimenes segun los criterios de
inclusion y exclusion previamente establecidos. Se excluyeron 14 estudios por
no cumplir con el enfoque temdtico, la poblaciéon objetivo, el tipo de

intervencion o fechas de publicacion de los estudios.

2. Evaluacion de elegibilidad:
Posteriormente, se revisaron los textos completos de 40 articulos para una
evaluacion madas detallada. Durante esta etapa, se aplicaron criterios de
elegibilidad mas especificos, incluyendo la calidad metodologica, el disefio del
estudio y la disponibilidad de datos completos. Como resultado, se excluyeron
25 estudios por disefio no pertinente, poblacion no adecuada, redundancia

respecto a la patologia o falta de especificidad con el enfoque tematico.

3. Inclusion final:
Finalmente, se seleccionaron 15 estudios que cumplian con los criterios de
elegibilidad y pertinencia acordes al tema propuesto, constituyendo la base

cientifica para el desarrollo oportuno de esta revision sistematica.

El procedimiento completo de seleccion de estudios se ilustra en el diagrama de flujo
PRISMA (ver Figura N° 2), que representa de manera visual las fases de identificacion,

filtrado y seleccion final de los articulos incluidos.
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Para evaluar la calidad y validez de los estudios incluidos en esta revision sistematica,
se utilizaron dos herramientas reconocidas. La escala del National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) fue empleada para analizar la calidad metodologica de
estudios observacionales, casos y controles, y transversales. Esta herramienta examina
diversos aspectos, como la definiciéon clara de los objetivos, la adecuacién de la
muestra, la validez de las mediciones y el rigor en el andlisis de los datos, permitiendo
clasificar los estudios como de calidad buena, regular o deficiente. Por otro lado, el
instrumento QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) fue
utilizado para valorar especificamente el riesgo de sesgo en estudios de pruebas
diagnésticas. Esta herramienta analiza cuatro dominios clave: seleccion de los
participantes, aplicacion de la prueba indice, prueba de referencia y el flujo temporal
entre ambas. Cada dominio se evalua segliin el nivel de riesgo (bajo, alto o incierto), lo
que facilita identificar posibles fuentes de sesgo y limitaciones en la aplicabilidad de los
resultados.

Seleccion y extraccion de datos: este proceso se llevard a cabo aplicando criterios de
inclusion y exclusion previamente definidos, los cuales permiten identificar estudios
pertinentes, teniendo en cuenta aspectos como el tipo de disefio, la poblacion estudiada,

las intervenciones realizadas y las mediciones de HbAlc.

Resultados de la sintesis

Tabla N°7: Sintesis de resultados

Autor Pais Poblacién Edad Sexo Sensibi | Especifi LR LR
/ Ao analizada lidad cidad | positivo | negativo
Owora | EE.UU. | Adultos con 18 - 64 Masculino 44% 79% 2,1 0,71

A., riesgo de afios y femenino

2018. diabetes

(1)

Kaur Internac | Adultos con 18 - 64 Masculino 50% 97,3% 18,52 0,51
G,y ional diabetes afios y femenino

col,, mellitus tipo

2020. 20

) prediabetes

Serdar | Turquia | Poblacion 18- 64 Masculino 74,5% 87,1% 5,78 0,29

M., general afios y femenino

2020.

A3)
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Wallac | EE. Adolescente 12-19 | Masculino | 55,5% 76,3% 2,34 0,58
ey uu. S en riesgo afios y femenino
col., de
2020. prediabetes y
4 diabetes
Aldaye | Arabia Adultos con 18 - 64 Masculino 78,9% 82% 4,38 0,26
lFy Saudi Diabetes afios y femenino
col,, mellitus tipo
2021. 2
(5)
Lepage | Pert Adulto con 18 - 64 | Masculino | 93,7% 63,8% 2,59 0,10
F.y riesgo de afios y femenino
col,, prediabetes y
2022. diabetes
(©)
Rojas J | México | Adultos con 18 - 64 Masculino 97,6% 97,6% 40,67 0,02
y col., diabetes y afios y femenino
2022. prediabetes
(7
Duong | EE.UU. | Adultos no 18 - 64 | Masculino 51% 96% 13,36 0,51
Ky gestantes afios y femenino
col.,
2023.
)
Laffel | Internac | Adolescente 12-19 Masculino 75% 99% 75 0,25
Ly ional s afios y femenino
col.,
2023.
©)
Cabrer | Cuba Adultos sin 18 -64 | Masculino | 63,3% 86% 4,52 0,43
aE.y diagnostico afios y femenino
col,, previo de
2024. prediabetes y
(10) diabetes
mellitus

Haywa | Internac Adultos 18 -64 | Masculino | 68,4% 95,9% 16,68 0,33
rdR.y ional asintomatico afios y femenino

col., S

2024.

)
Rojas México | Poblacion 20 - 64 Masculino 68,3% 70,1% 2,28 0,45
Ry general afios y femenino
col.,
2024.
(12)
Vera V. | EE.UU. | Poblacion 18 - 64 | Masculino 91% 52% 1,90 0,17
y col., general afios y femenino
2024.
(13)
Duran | Ecuador | Pacientes 12-59 Masculino 61,4% 60,2% 1,54 0,64
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y col., con riesgo afios y femenino
2025. de
(14) prediabetes y
diabetes
Inzucc | Internac | Adultos no 18 - 64 Masculino 39% 91% 433 0,67
hiS.y ional gestantes afios y femenino
col.,
2025.
15)

Fuente: Los autores

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Tabla N°8: Semaforizacion de calidad de estudios segun medida con las “herramientas

de evaluacion de la calidad del estudio” de National Heart, Lung, and Blood Institute.

Referencia [ A[B|C|D|E|[F|[G|H]|T1|J|K|L|[M]|N |PUNTOS|CALIDAD
O A.
ots ® LIl 10 | MEDIA
Kaur G,y
9 MEDIA
col., 2020 .
Serdar M.,
2020 - O 11| ALTA
Wallace y
1 MEDIA
col., 2020 . 0
Aldayel F y
col., 2021 . . . 8 MEDIA
Lepage F. y
0c@® [0 1 | un
2022
Rojas Jy
col., 2022. . . 8 MEDIA
Duong K. y
col, o O 10 | MEDIA
2023
Laffel L.y
col, o O 8 MEDIA
2023
Cabrera E. y
col., @ 11 MEDIA
2024.
Hayward R.
y col., 2024 . . 8 MEDIA
Rojas Ry
col., 2024 . . . 10 MEDIA
Vera V.y
8 MEDIA
col., . .
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2024
Duran y
col., 2025 . . 12 ALTA
Inzucchi S.
y col., 2025 . . 10 ALTA

Fuente: Los autores

La tabla de Calidad de estudios segiin medida con las “herramientas de evaluacion de la
calidad del estudio” de National Heart, Lung, and Blood Institute; fue realizada con las
tablas y preguntas estandarizadas que se encuentran en la pagina oficial de NHLBI,
mismas que también estdn en el Anexo 1 de esta investigacion, los colores de la

semaforizacion indican: verde aplica, amarillo indeterminado y rojo no aplicable.

Sesgos en la publicacion

Figura N°1: Resultados analisis grafico general de articulos para valoracion de sesgo

mediante QUADAS-2

RIESGO DE SESGO PREOCUPACIONES RESPECTO A LA APLICABILIDAD

<
(=]
3
O PRUEBA DE REFERENCIA

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: Los autores

Interpretacion: Mediante la herramienta QUADAS-2 de la Universidad de Bristol se
realizd una graficacion de los sesgos posibles o existentes en los 15 articulos usados
para el andlisis de esta revision sistematica, En relacion con el riesgo de sesgo, se

observaron los siguientes resultados:

e Seleccion de los pacientes: La mayoria de los estudios (66,66%) presentaron un
riesgo de sesgo bajo, lo que sugiere que la inclusion de los participantes fue
adecuada y representativa de la poblacion objetivo. Un 20% de los estudios
presentaron un riesgo no claro (unclear), lo cual podria estar relacionado con la
falta de informacion detallada sobre los criterios de inclusion o exclusion. Por
otro lado, un 13,34% evidencid un riesgo alto de sesgo, posiblemente debido a

métodos de muestreo inapropiados o seleccion poco representativa.
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e Prueba indice (HbAlc): En este dominio, el 80% de los estudios mostraron un
riesgo de sesgo bajo, lo que indica que la prueba de hemoglobina glicosilada fue
aplicada e interpretada de manera adecuada, sin conocimiento de los resultados
de la prueba de referencia. Un 13,34% de los estudios presentaron un riesgo no
claro, y el 6,66% restante fue clasificado con un riesgo alto, lo cual podria
deberse a una aplicacion de la prueba sin cegamiento o sin estandarizacion de
los procedimientos.

e Prueba de referencia: Se encontr6é que el 73,32% de los estudios tenian un sesgo
bajo en este dominio, lo que sugiere que las pruebas de referencia utilizadas
(como la glucosa plasmatica en ayunas o la prueba de tolerancia oral a la
glucosa) fueron apropiadas y aplicadas correctamente. No obstante, un 13,34%
presento riesgo no claro y otro 13,34% riesgo alto, lo cual puede estar asociado
con el uso de pruebas de referencia no estandarizadas o con informacion
insuficiente sobre su aplicacion.

e Flujo y tiempos: En este aspecto, el 66,66% de los estudios fueron clasificados
con un riesgo bajo, lo cual implica que los participantes recibieron ambas
pruebas (indice y de referencia) sin demoras significativas ni pérdidas de
seguimiento. Un 26,66% mostrd riesgo no claro, y un 6,68% riesgo alto, lo que
podria deberse a intervalos de tiempo prolongados entre las pruebas o

exclusiones de pacientes durante el seguimiento sin justificacion adecuada.

Respecto a las preocupaciones por la aplicabilidad, se observd que no existieron
preocupaciones relevantes en el dominio de la seleccion de pacientes, lo que sugiere que
la poblacion incluida en los estudios es representativa de los pacientes a quienes se
pretende aplicar la prueba en la practica clinica. Este hallazgo refuerza la aplicabilidad
de la HbAlc como prueba diagnostica en el contexto clinico para diabetes y prediabetes,
considerando que las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes en los

estudios incluidos reflejan adecuadamente la poblacién objetivo.

Diagrama de flujo seleccion de estudios

Figura N° 2. Diagrama de flujo
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Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n= 3):
PubMed (n= 16)
UpToDate (n=24)
Google Académico (n = 30)
Registers (n = 70)

Y

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 16)
Records marked as ineligible by automation
tools (n=10)

Records removed for other reasons (n = 4)

Records screened
(n = 40)

L J

Records excluded
(n=10)

| J

Reports sought for retrieval

Reports not retrieved

{n = 30) > in=8)
A J Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Poblacion: mujeres embarazadas (n = 3)
(n=22) Poblacién: pacientes con enfermedad

| J

New studies included in review
(n=15)

Reports of new included studies
(n=0)

renal cronica (n = 4)

Fuente: Los autores
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MARCO TEORICO
Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus forma parte de un conjunto de enfermedades cronicas que alteran el
proceso mediante el cual el organismo convierte los nutrientes de los alimentos en
energia. Su rasgo distintivo es la hiperglucemia sostenida, consecuencia de alteraciones
en la produccidn o en la accidon de la insulina, lo que conlleva al desarrollo de multiples

complicaciones a largo plazo (14).

Diabetes tipo 1: Se manifiesta con mayor frecuencia durante la nifiez o la adolescencia,
aunque también puede presentarse en la edad adulta. Su origen radica en un proceso
autoinmune que destruye las células beta pancreaticas, lo que hace indispensable el

tratamiento sustitutivo con insulina de manera permanente (14).

Diabetes tipo 2: Constituye mas del 90 % de los casos y se desarrolla como resultado de
la resistencia a la insulina acompanada de una secrecion insuficiente por parte de las
células beta. Su aparicion estd estrechamente vinculada con el exceso de peso corporal,
la inactividad fisica y los habitos dietéticos inadecuados. Generalmente cursa de manera
silenciosa en las etapas iniciales y suele identificarse durante evaluaciones médicas de
rutina. En el contexto ecuatoriano, su prevalencia ha mostrado un incremento
considerable, lo que representa un reto importante para la salud publica y los sistemas

de atencidn sanitaria (15)(16).
Prediabetes

Es una condicidon previa al desarrollo de diabetes, caracterizada por niveles de glucosa
en sangre superiores a lo normal pero inferiores al umbral diagnostico de diabetes.
Puede revertirse mediante la adopcion de modificaciones en el estilo de vida. Aunque
no todos los pacientes progresan a diabetes, la prediabetes aumenta el riesgo de
complicaciones microvasculares. El seguimiento regular y la intervencion temprana son

claves para evitar el avance de la enfermedad (11).

De acuerdo con los criterios diagnoésticos establecidos por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), la prediabetes se define por una glucemia en ayunas entre 100 y 125
mg/dL, una glucemia a las 2 horas de la prueba oral de tolerancia a la glucosa entre 140

y 199 mg/dL, o un valor de hemoglobina Alc comprendido entre 5.7% y 6.4% (15).
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Sindrome Metabolico

Se caracteriza por la coexistencia de multiples factores de riesgo metabolico que, en
conjunto, incrementan la probabilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y otras afecciones de consideracion. Entre sus
componentes se incluyen la resistencia a la insulina, la obesidad abdominal, alteraciones

en el perfil lipidico, hipertension arterial y la presencia de microalbuminuria (17).

Este sindrome est4 vinculado con estilos de vida sedentarios y dietas hipercaldricas, asi
como con mecanismos fisiopatoldgicos como el estrés oxidativo, citocinas inflamatorias
(TNF-alfa) y proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva. También se ha
relacionado con un mayor riesgo de cancer, incluyendo mama, colon y pancreas. Su

abordaje debe ser integral y multidisciplinario (17).
Hemoglobina Glicosilada (HbAIc)

La HbAlc indica el promedio de glucosa sanguinea en los ltimos 2-3 meses. Se mide
en valores de porcentajes y refleja el enlace de la glucosa a la hemoglobina de los
globulos rojos. La prueba es util para el diagndstico, monitoreo y control terapéutico de

la diabetes.
Rangos diagndsticos:
Normal: < 5.7%, Prediabetes: 5.7-6.4%, Diabetes: > 6.5%

Los ensayos clinicos DCCT y UKPDS demostraron que mantener la HbAlc en niveles
controlados reduce complicaciones microvasculares, aunque el tratamiento intensivo
puede conllevar riesgo de hipoglucemia. Las metas deben ajustarse segun la edad, las

comorbilidades y el riesgo de hipoglucemia (15)(18)(19).
Limitaciones y Factores que Afectan la HbAlc

La interpretacion de la HbAlc puede verse afectada por condiciones que alteran la vida

media de los globulos rojos, el metabolismo o los métodos analiticos:

» Falsos bajos: embarazo, hemorragias recientes, anemia hemolitica, cirrosis,

tratamiento con eritropoyetina, deficiencia de hierro, altitudes elevadas.
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» Falsos altos: hemoglobinopatias, insuficiencia renal crénica, transfusiones, vitamina E,

hipertrigliceridemia, etnicidad.

Cuando hay discrepancias entre HbAlc y glucosa plasmatica, se recomienda repetir las
pruebas o utilizar métodos complementarios como la glucosa en ayunas o la prueba oral
de tolerancia. Es importante considerar factores individuales para evitar diagnosticos

erroneos y tratamientos innecesarios (18)(19)(20).

Sensibilidad y especificidad de la hemoglobina glicosilada como prueba diagnoéstica

para diabetes y prediabetes

Owora destaca que, el uso de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) con un valor de corte
de 6,5 % como criterio diagnostico para la diabetes presenta limitaciones. Presenta una
sensibilidad reducida, aproximadamente del 44 %, lo que implica una capacidad
limitada para detectar adecuadamente a los individuos que verdaderamente presentan la
enfermedad, y conlleva el riesgo de no identificar a un nimero significativo de casos.
En contraste, su capacidad para descartar adecuadamente a quienes no padecen diabetes
(especificidad) es mayor, alrededor del 79 %. Esto indica que, aunque la HbAlc es
relativamente confiable para excluir la enfermedad, no es igual de efectiva para

detectarla en todos los casos (1).

Una investigacion adicional analiz6 la eficacia diagnostica de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en la deteccion de diabetes tipo 2 en adultos sin diagnostico previo,
utilizando como referencia la prueba oral de tolerancia a la glucosa. Se observo que el
punto de corte convencional de 6,5 % ofrece una alta especificidad (97,3 %), lo que
significa que identifica correctamente a la mayoria de personas sin la enfermedad. Sin
embargo, su sensibilidad es baja (50 %), lo que implica que muchos casos reales de
diabetes pueden no ser detectados. Cuando se ajusta el umbral a 6,03 %, la sensibilidad
mejora notablemente (73,9 %) con una leve disminucién en la especificidad (87,2 %).
Estos hallazgos sugieren que el valor estandar puede no ser el mas eficaz para el
diagnodstico temprano, y que umbrales mas bajos podrian mejorar la identificacion de

casos no detectados previamente (2).

Otro estudio multicéntrico turco incluyé a 6.551 personas (4.704 sanos, 1.345
prediabéticos y 502 con diabetes) y comparé los resultados de la HbAlc con la prueba

de tolerancia oral a la glucosa. Para el diagnostico de diabetes, utilizando un punto de
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corte de HbAlc de 5,9% (41 mmol/mol), se obtuvo una sensibilidad del 74,5 %,
especificidad del 87,1 % y un area bajo la curva (AUC) de 0,866. Al aplicar el umbral
diagnodstico convencional de 6,5% (48 mmol/mol) para HbAlc, se observd una
especificidad practicamente perfecta (99,9 %); sin embargo, la sensibilidad se redujo
considerablemente hasta el 32,4 %. Por otro lado, al emplear un valor de corte de 5,7 %
para la deteccion de prediabetes, la sensibilidad fue baja (45,7 %) y la especificidad
alcanzo un nivel moderado (76,4 %), con un area bajo la curva (AUC) de 0,641. Sin
impacto clinico significativo, la edad y el sexo no alteraron los resultados. En
conclusion, aunque la HbAlc a 6,5 % es muy eficaz para confirmar diabetes, carece de
sensibilidad, especialmente en prediabetes, y su valor diagnostico complementario al

glucosa en ayunas sigue siendo incierto (3).

Un andlisis transversal de 14 119 jovenes (12—19 afios) incluidos en NHANES entre
1999 y 2016 examind la utilidad de la HbAlc y la glucemia en ayunas (FPG) para
detectar prediabetes y diabetes. Se observo que, para un punto de corte de HbAlc
>5,7 %, la sensibilidad fue de 55,5 % y la especificidad de 76,3 %, mientras que para
FPG >100 mg/dL fue de 35,8% y 77,1 %, respectivamente. Se diagnosticd diabetes
confirmada (HbAlc >6,5 % y FPG > 126 mg/dL) en menos del 0,5 % de la poblacion, y
mas del 85 % de los casos ya estaban identificados. La HbAlc demostr6 ser una prueba
con elevada especificidad (98,6 %) aunque muy baja sensibilidad (4,0 %) para
identificar jovenes con alto riesgo cardiometabdlico, mientras que la FPG tuvo una
sensibilidad del 19,4 % y especificidad del 90,1 %. En conclusion, la HbAlc constituye
un método no invasivo y con elevada especificidad para identificar a los adolescentes en
riesgo cardiovascular, aunque presenta limitaciones en cuanto a su capacidad para

detectar la totalidad de los casos de hiperglicemia en este grupo poblacional (4).

Una investigacion realizada en centros de atencion primaria de Riad (Arabia Saudita)
evalud la version en arabe del cuestionario de riesgo para prediabetes propuesto por la
ADA. En una muestra de 180 adultos, con una edad media de 45 afios, el instrumento
alcanzo una sensibilidad del 78,9 % y una especificidad del 82 % para la identificacion
de individuos en riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. El valor predictivo positivo
registrado fue del 32 %, mientras que el valor predictivo negativo fue del 76 %; ademas,
el area bajo la curva (AUC) alcanz6 un valor de 0,60. Estos resultados indican que esta

herramienta es bastante eficaz tanto para detectar a quienes estan en riesgo como para
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descartar correctamente a quienes no lo estan, aunque su capacidad predictiva positiva

es moderada (5).

A través de una revision bibliografica de estudios publicados entre 2017 y 2020, se
evalud la capacidad de la HbAlc como herramienta para el monitoreo de la diabetes
tipo 2. La evidencia indica que la hemoglobina glicosilada es un marcador util, con
suficiente sensibilidad y especificidad para identificar a quienes estdn en riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademas, su aplicacion clinica es practica ya que no requiere
ayuno, puede tomarse en cualquier momento y presenta baja variabilidad entre

individuos (6).

En una investigacion desarrollada en una unidad de medicina familiar de México, se
evalud la capacidad diagnostica de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) para detectar
resistencia a la insulina en personas con prediabetes. Al usar como referencia el panel
Quantose MQ-RI, se encontr6 que la HbAlc, con un punto de corte de > 5,7 %, mostrd
una sensibilidad del 30,4 % y una especificidad del 70,6 %. En comparacion, otras
herramientas como la glucemia en ayunas y el indice HOMA-IR presentaron mejores
resultados en sensibilidad, aunque menor especificidad. Los datos reflejan una
concordancia moderada entre HbAlc y el estandar de referencia (coeficiente de
correlacion intraclase de 0,512). Estos resultados indican que, aunque la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) representa un método practico y accesible, su capacidad para
detectar resistencia a la insulina en las fases iniciales de la prediabetes es limitada, por
lo que se aconseja emplearla junto con otras pruebas complementarias para lograr una

evaluacion mas precisa (7).

Una revision sistematica con metaanalisis en red evalud la precision diagnodstica de la
HbAlc (=6,5%), la glucemia plasmatica en ayunas (FPG >126 mg/dL) y su
combinacion (criterio "HbAlc o FPG") frente a la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(OGTT >200 mg/dL) en 73 estudios. En los resultados se evidencia que la HbAlc sola
tiene una sensibilidad del 51 % y una especificidad del 96 %, mientras que la FPG
presenta una sensibilidad del 49 % y una especificidad del 98 %. La combinacion de
ambos increment6 la sensibilidad al 64 %, aunque redujo ligeramente la especificidad al
95 %. Ademas, los ratios de verosimilitud positivos (LR+) indicaron que FPG (=21,9)

super6 a HbAlc (=13,4), mientras que la combinacion obtuvo un valor intermedio
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(=11,8). En conjunto, estos hallazgos respaldan la FPG como la prueba diagndstica mas

equilibrada, recomendéandole por su mayor especificidad y mayor LR+ (8).

Por su parte, Laffel, en una revision centrada en poblacion adolescente, sefiala que ante
resultados alterados, se recomienda la realizacién de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa, debido a que esta ofrece una sensibilidad superior en comparacion con la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y la glucemia en ayunas. Ademas, se evidencid que
las pruebas que fueron dirigidas a grupos de riesgo poseen alta sensibilidad para la
identificacion de pacientes con prediabetes, pero con la desventaja de poseer baja

eficacia para el diagndstico de DM2 (9).

Hayward y Selvin destacan en su investigacion que, para establecer el diagnostico de
prediabetes, la hemoglobina glucosilada respecto a la glucemia plasmatica en ayunas
muestra una notable mayor sensibilidad, pero una menor especificidad; mientras que
para el diagnostico de Diabetes, la HbAlc presenta mayor sensibilidad y una

especificidad similar (11).

La revision sistematica de Duran et al. reporta hallazgos relevantes en poblacion
ecuatoriana. En dicho andlisis, la especificidad del 68,4 % y la sensibilidad del 95,9 %
evidencian una elevada capacidad para discriminar adecuadamente a los pacientes que

no presentan prediabetes (14).

En comparacion con la medicion de glucosa plasmatica, la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) presenta varias ventajas, entre ellas una mayor comodidad para el paciente, ya
que no requiere preparacion previa ni control del tiempo en la toma de la muestra. Sin
embargo, la desventaja es que esta prueba no sirve para el diagnostico si sus métodos y
equipos no estan certificados por el Programa Nacional de Estandarizacion de la

Glucohemoglobina (NGSP) (15).

La diabetes se ha clasificado tradicionalmente en dos tipos principales: la tipo 1, que
corresponde aproximadamente al 10 % de los casos en regiones como Norteamérica y
Europa, y la tipo 2, que abarca cerca del 90 %. Sin embargo, existen otros cuadros que
no encajan en estos fenotipos clasicos y que se engloban bajo el término de ‘diabetes
atipica’. Este grupo incluye formas con mecanismos fisiopatologicos o etioldogicos
particulares, como la diabetes neonatal o aquella secundaria a enfermedades del

pancreas exocrino y a diversas endocrinopatias (16).
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La hemoglobina glucosilada en la actualidad se ha convertido en una herramienta clave
para valorar el control de la glucosa en los pacientes, ya que no requiere de una
preparacion especifica, ademas, presenta una baja variabilidad biologica, no esta bajo la
influencia de situaciones de estrés y las muestras se mantienen estables. Este conjunto
de caracteristicas sumadas a la sdlida evidencia que respaldan su capacidad de predecir
complicaciones cronicas (tanto micro como macrovasculares) la posicionan como un
indicador esencial para la toma de decisiones clinicas en el tratamiento integral de los

pacientes con diagnostico de Diabetes (17).

Eyth senala que la precision de la hemoglobina glucosilada puede verse comprometida
por diversas condiciones clinicas. En pacientes con talasemia, anemia falciforme,
hepatopatias o antecedentes de transfusiones sanguineas, los valores pueden alterarse
debido a modificaciones en la vida media de los eritrocitos. Por ello, recomienda
interpretar los resultados con cautela y corroborarse mediante glucosa plasmatica antes
de establecer un diagnodstico de diabetes mellitus. Asimismo, advierte que niveles
falsamente bajos de HbAlc suelen relacionarse con factores como la altitud, el
embarazo, las hemorragias, la administracion de eritropoyetina, la suplementaciéon con
hierro, la anemia hemolitica, la enfermedad renal crénica, la cirrosis hepatica y el

consumo excesivo de alcohol (18).

Las investigaciones han demostrado que la aparicion y progresion de las complicaciones
diabéticas no pueden atribuirse inicamente a los niveles de HbAlc, ya que estas pueden
desarrollarse incluso cuando la HbAlc estd por debajo del promedio, y en otros casos,
no presentarse a pesar de valores elevados. Esto podria explicarse por el hecho de que la
HbAlc no capta las variaciones diarias en los niveles de glucosa. Asi, individuos con
perfiles glucémicos considerablemente diferentes pueden presentar valores similares de
HbAlc. En consecuencia, confiar exclusivamente en esta medicion, sin considerar otras

evaluaciones complementarias, limita la deteccion de las fluctuaciones intradia (19).

Un estudio realizado a nivel internacional, analizé los niveles promedio de glucosa en
507 participantes (80 sin diabetes, 268 con diabetes tipo 1 y 159 con diabetes tipo 2) a
través de la combinacion de monitorizacion continua de glucosa (MCG) y mediciones
de glucemia. a partir de estos datos, se desarrolld una ecuacion de regresion fiable que

ayuda a convertir los niveles de HbAlc a un valor promedio estimado de glucosa (20).
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En la actualidad, el seguimiento de la DM2 requiere que la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) sea medida de forma periddica. Esta Gltima medicion es crucial para tomar
decisiones clinicas, con el fin de prevenir las complicaciones de dicha patologia. Sin
embargo, la evidencia cientifica en los ultimos afios, demuestra que estos pacientes asi
lleguen a un objetivo de HbAlc, es una medida insuficiente; esto se basa en que un
mayor cambio de hemoglobina glucosilada entre cada visita a la consulta de control se
asocia a riesgo de complicaciones de diabetes tipo 2, sin importar si existe o0 no una

elevacion considerable de HbAlc (21).

Cuando un paciente con anemia por deficiencia de hierro (ADH) es sometido a una
prueba de HbAlc , se encuentra con la controversia del punto de corte de la
hemoglobina glucosilada para el diagnodstico de diabetes bajo esta patologia. Dicho
problema radica en la falta de evidencia actual que se basen en la edad, género, y

poblacion de acuerdo a regiones y paises (22).

Karter y colaboradores llevaron a cabo un estudio con poblacién afroamericana,
caucasica, asiatica, latina y de origen multiétnico, con el propdsito de determinar si
existian variaciones relevantes en la relacion entre la hemoglobina glucosilada y la
glucosa promedio. Los hallazgos mostraron que, en términos generales, no se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en la asociacion entre HbAlcy

glucosa media segtn el tipo de diabetes (23).

Flores y colegas sefialan que entre las limitaciones mas relevantes del uso de la
hemoglobina glucosilada como prueba diagndstica se encuentran su alto costo, la
ausencia de una estandarizacidon internacional en equipos y técnicas, asi como su

inaplicabilidad para diagnosticar diabetes tipo 1 o en mujeres embarazadas (24).

Un estudio llevado a cabo por Merchdn y colaboradores compard la sensibilidad y
especificidad de la HbA1c en distintos paises de Latinoamérica, destacando México con
una sensibilidad cercana al 98 % y Ecuador con un 97,5 %. En cuanto a la especificidad,

ambos paises presentaron valores similares, aproximandose al 100 % (25).

Marcillo y colaboradores en su estudio realizado en el area rural del Ecuador, indican la
fiabilidad de la HbAlc como marcador para la prediccion de complicaciones
microvasculares. Dicha prueba resulta de gran utilidad por sus amplias ventajas; sirve,

ademas, para el diagnéstico de prediabetes en adultos jovenes, convirtiéndose en

24



primera opcidon antes que la glucosa en ayunas, debido a su mayor eficacia. Sin
embargo, hay que tener presente las patologias que puedan alterar las cifras de la

HbAlc (26).

En el ano 2020, un estudio realizado en la ciudad de Cuenca - Ecuador analizo la
correlacion existente entre hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucosa basal en adultos
mayores que no tenian diagnostico previo de Diabetes tipo 2. La edad de la poblacion
de estudio oscila entre 65 y 77 afos. La cifra de esta correlacion fue escasa, con un

valor de 0.16 (27).

Félix y colaboradores analizaron la validez del umbral de HbAlc de 6,5%
recomendado para el diagndstico de diabetes tipo 2 en la poblaciéon mexicana. Al
proponer un punto de corte ligeramente mayor, de 6,65 %, lograron una sensibilidad del

76 % y una especificidad del 97 % (28).

En una revision sistematica en el que el objetivo fue analizar la correlacion entre la
hemoglobina glicosilada y el tiempo en objetivo se concluyd que si existe una
significativa correlacion, es decir, mientras mayor sea la proporcion de tiempo en el

rango glucémico adecuado, mas cerca o por debajo del 7% estara la HbAlc. (29).

Finalmente, en una poblacion semiurbana de Brasil se llevd a cabo un estudio para
evaluar la validez del umbral de HbAlc de 6,5 % para el diagndstico de diabetes tipo 2.
Al aplicar un punto de corte de 6,8 %, se alcanzé una alta sensibilidad; sin embargo, los
hallazgos no respaldan la utilizacion de la HbAlc como herramienta diagndstica para

prediabetes (30).
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DISCUSION

Los resultados principales de esta revision sistematica ponen de manifiesto que, si bien
la hemoglobina glicosilada (HbAlc) es una herramienta diagndstica ampliamente
aceptada y utilizada, su sensibilidad varia considerablemente entre los distintos
estudios, mientras que su especificidad suele mantenerse elevada. La sensibilidad
reportada fluctud entre el 39 % y el 97,6 %, y la especificidad entre el 52 % y el 99 %,
en funcién del umbral diagnostico empleado y de las caracteristicas propias de las
poblaciones evaluadas. El punto de corte recomendado por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), correspondiente a un valor de HbAlc > 6,5 %, evidenci6 limitaciones
en la identificacion de casos incipientes, en particular de prediabetes, debido a una

sensibilidad reducida observada en diversos escenarios clinicos y demograficos.

En la mayoria de los estudios revisados, se comprob6 que utilizar un punto de corte mas
bajo (por ejemplo, 5,9-6,3%) incrementa la sensibilidad sin sacrificar
significativamente la especificidad, lo cual permite identificar un mayor nimero de
casos en etapas tempranas. Esta evidencia sugiere que el valor estindar podria estar
contribuyendo a una subestimacion del nimero real de individuos afectados,
especialmente en poblaciones jovenes, con antecedentes familiares o con

comorbilidades metabdlicas.

Un ejemplo destacado fue el estudio de Serdar et al., que mostréd que al reducir el punto
de corte de HbAlc a 5,9%, se obtuvo una sensibilidad del 74,5% y especificidad del
87,1%, mejorando el balance diagnostico respecto al umbral tradicional. Por otro lado,
valores estandar como el de 6,5% aumentan la especificidad (hasta 99%), pero a costa
de detectar menos casos reales, con una sensibilidad tan baja como 32,4% en algunos

estudios.

En cuanto a la calidad metodologica, evaluada mediante la herramienta QUADAS-2, la
mayoria de los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo y buena aplicabilidad clinica.
Sin embargo, ciertos estudios presentaron limitaciones, como poblaciones poco
definidas, intervalos de tiempo inapropiados entre las pruebas y ausencia de
estandarizacion en los métodos analiticos de HbAlc. Asimismo, se identificaron
diferencias significativas entre investigaciones realizadas en América Latina y aquellas
desarrolladas en paises con mayor infraestructura diagnoéstica, lo que podria afectar la

reproducibilidad de los resultados.
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Desde un enfoque critico, la HbAlc como herramienta diagnostica ofrece claras
ventajas operativas: no requiere ayuno, puede ser realizada en cualquier momento y
muestra una menor variabilidad biologica a lo largo de dias o semanas. Sin embargo,
estos beneficios deben ser valorados junto con sus limitaciones técnicas y clinicas. La
HbAlc puede verse afectada por maultiples condiciones como anemia,
hemoglobinopatias, insuficiencia renal, embarazo o tratamientos con eritropoyetina, lo

cual compromete su confiabilidad en ciertos subgrupos de pacientes.

Ademas, algunos estudios sefialaron que la HbAlc no refleja las fluctuaciones agudas
de la glucosa ni las excursiones glucémicas intradia, por lo que su valor puede no
correlacionarse directamente con el riesgo de complicaciones agudas ni con la severidad
de la disfuncién metabodlica. Este aspecto es particularmente relevante en jovenes y
adolescentes, en quienes la sensibilidad diagndstica de la HbAlc fue notablemente baja
(como mostré el estudio de Wallace et al. (4), con solo 4% de sensibilidad para riesgo

cardiovascular en adolescentes).

Respecto a la comparacién con pruebas tradicionales como la glucosa plasmatica en
ayunas (FPG) y la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT), los hallazgos fueron
consistentes: la HbAIc tiene menor sensibilidad pero mayor especificidad. La
combinacion de HbAlc + FPG increment6 la sensibilidad hasta un 64%, sugiriendo que
el enfoque combinado es mads eficiente para la deteccion de casos, especialmente

cuando se desea minimizar los falsos negativos.

En el caso de Latinoamérica y Ecuador, donde la carga de DM2 y prediabetes es alta y
creciente, la accesibilidad, costo y practicidad de la HbAlc la convierten en una
herramienta valiosa. Sin embargo, los resultados de estudios como el de Duréan et al.
(14), realizados en poblacion ecuatoriana, refuerzan la necesidad de ajustar los valores

de corte para lograr un equilibrio diagndstico mas apropiado a nivel local.

Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos apuntan a la necesidad de contextualizar
el uso de la HbAlc segun las caracteristicas de la poblacion evaluada. En pacientes con
riesgo elevado, antecedentes familiares, sindrome metabolico u otras comorbilidades,
podria justificarse el uso de puntos de corte mas bajos o pruebas combinadas.
Asimismo, en casos donde los resultados de HbAlc no concuerden con la clinica, es
indispensable realizar pruebas complementarias como la OGTT o medicion de glucosa

en ayunas para evitar errores diagnosticos.
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En cuanto a las limitaciones de esta revision, se reconoce que varios estudios incluidos
fueron observacionales, y aunque se aplico el instrumento QUADAS-2 para valorar el
riesgo de sesgo, algunos resultados dependen de la calidad de los datos primarios.
Ademas, la heterogeneidad en los métodos de medicion, la diversidad étnica y las
condiciones clinicas no siempre fueron controladas, lo que podria afectar la
generalizacion de los resultados. Cabe sefialar que no todos los estudios evaluaron la
utilidad diagnéstica en adolescentes o en poblaciones rurales, que son sectores

particularmente vulnerables en paises como Ecuador.

Respecto a las controversias no resueltas, sigue en debate el valor 6ptimo de corte para
cada contexto poblacional. No hay consenso sobre el uso de HbAlc como prueba unica
para el diagnostico, y existe preocupacion sobre su confiabilidad en entornos sin acceso
a laboratorios certificados por el NGSP. Ademas, hay discrepancias en como interpretar
resultados en pacientes con condiciones hematologicas, lo que demanda precaucion

clinica adicional.

En conclusion, esta revision subraya la importancia de realizar investigaciones
adicionales que examinen la eficacia diagnostica de la HbAlc en entornos comunitarios,
poblaciones pediatricas, pacientes con comorbilidades y bajo condiciones operativas
reales en atencion primaria. Resulta relevante promover estudios de validacion a nivel
regional, asi como evaluar estrategias diagnosticas combinadas y adaptadas a contextos

especificos.
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LIMITACIONES

La presente revision sistemdtica cuenta con diversas limitaciones inherentes al proceso
de seleccion y andlisis de los estudios incluidos. En primer lugar, la heterogeneidad
metodologica fue considerable: los estudios evaluados utilizaron diferentes métodos de
medicion de la hemoglobina glicosilada, poblaciones clinicas diversas y puntos de corte

variados, lo que puede afectar la comparabilidad de los resultados.

Ademas, se identifico riesgo de sesgo de publicacion, ya que es probable que estudios
con resultados negativos o poco concluyentes no hayan sido publicados o no se hayan
recuperado en las bases de datos revisadas. Adicionalmente, el sesgo de idioma pudo
haber influido, dado que solo se consideraron articulos en espaiiol e inglés, excluyendo

potencialmente evidencia relevante en otros idiomas.

Otro aspecto limitante fue la ausencia de un metaanalisis cuantitativo debido a la
variabilidad en el disefo de los estudios y a la falta de datos estandarizados en varios de
ellos. Esto obligo a realizar una sintesis narrativa, lo cual disminuye la fuerza estadistica

de la evidencia.

Algunos estudios no contaban con métodos de referencia certificados (por ejemplo,
NGSP para HbAlc), lo que introduce incertidumbre sobre la validez de sus mediciones.
De igual manera, no todos los articulos evaluaron adecuadamente las condiciones
clinicas que pueden interferir con la interpretacion de la HbAlc, como anemias,

hemoglobinopatias o insuficiencia renal.

Finalmente, la aplicabilidad de estos resultados a poblaciones especificas, como
adolescentes, comunidades rurales o pacientes con comorbilidades, es restringida, dado
que la mayoria de los estudios se llevaron a cabo en entornos urbanos y en adultos. Por

ello, se recomienda precaucion al generalizar los hallazgos a otros grupos poblacionales.
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CONCLUSIONES

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) constituye un instrumento diagndstico especifico
y de uso practico, aunque presenta sensibilidad variable, siendo particularmente
limitada para la detecciéon de prediabetes cuando se emplea como tUnica prueba. El
punto de corte estandar (>6,5%) presenta alta especificidad pero baja sensibilidad, lo
que podria llevar a una subdeteccion significativa de pacientes con alteraciones

tempranas del metabolismo glucidico.

Ajustar el punto de corte o combinar la HbAlc con otras pruebas diagnosticas (como
FPG o OGTT) mejora la capacidad de deteccion, y resulta mas adecuado para una
evaluacion integral. La calidad metodologica de los estudios incluidos fue aceptable,
aunque con limitaciones en cuanto a heterogeneidad poblacional, disefio y

estandarizacion.

La interpretacion de la HbAlc debe hacerse con cautela en presencia de condiciones
que alteren la vida media de los eritrocitos o interfieran con los métodos de medicién.
Se recomienda que las guias clinicas consideren adaptaciones regionales en los puntos
de corte, basadas en estudios poblacionales locales, para optimizar el diagnostico y

seguimiento de la diabetes y la prediabetes.

Es necesario impulsar nuevas investigaciones multicéntricas y longitudinales,
particularmente en paises de ingresos medios y poblaciones vulnerables, que permitan

validar el rendimiento diagnodstico de la HbAlc en escenarios reales y diversos.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla de preguntas para calidad de estudios segun medida con las
“herramientas de evaluacion de la calidad del estudio” de National Heart, Lung, and

Blood Institute.

- Evaluacion de la calidad de los estudios de casos y controles

Otros
Criterios Si No (CD, NR,
NA)*

1. ;La pregunta u objetivo de investigacion en este documento estaba claramente establecido y era
apropiado?

2. ;Se especificd y definid claramente la poblacion del estudio?

3. ;Los autores incluyeron una justificacion del tamafio de la muestra?

4. ;Se seleccionaron o reclutaron controles de la misma poblacion o de una poblacidn similar que
dio lugar a los casos {incluido el mismo periodo de tiempo)?

5. ;Las definiciones, los criterios de inclusion y exclusion, los algoritmos o los procesos utilizados
para identificar o seleccionar casos y controles fueron validos, confiables e implementados de
manera consistente en todos los participantes del estudio?

6. ;Estaban los casos claramente definidos y diferenciados de los controles?

7. 5i se seleccionaron menos del 100 por ciento de los casos y/o controles elegibles para el estudio,

ise seleccionaron los casos y/o controles al azar entre los elegibles?

8. ;Se utilizaron controles simultdneos?

9. ;Pudieron los investigadores confirmar que la exposicién/riesgo ocurrié antes del desarrollo de
la condicidn o evento que definié a un participante como un caso?

10. ;Las medidas de exposicion/riesgo estaban claramente definidas, eran validas, confiables y se
implementaron de manera consistente (incluido el mismo periodo de tiempo) en todos los
participantes del estudio?

11. ;Los evaluadores de exposicion/riesgo estaban cegados al estado del caso o del control de los
participantes?

12. ;Se midieron y ajustaron estadisticamente las variables de confusién potenciales clave en los
analisis? Si se utilizd el emparejamiento, ;los investigadores tuvieron en cuenta el emparejamiento
durante el analisis del estudio?

- Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de

cohortes y transversales
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Criterios

Si

(cp,
NR,
NA)*

1. ;Seindicé claramente la pregunta u objetivo de investigacién en este documento?

2. ;Se especificd y definid claramente la poblacidn del estudio?

3. ;Latasa de participacién de las personas elegibles fue de al menos el 50%?7

4. ;Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de la misma poblacion o de poblaciones
similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ;Se preespecificaron los criterios de inclusién y
exclusion para participar en el estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

5. ;Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la potencia o
estimaciones de varianza y efecto?

6. Para los analisis de este documento, ¢se midieron las exposiciones de interés antes de que se

midieran los resultados?

7. ;Fue suficiente el marco de tiempo para que uno pudiera esperar razonablemente ver una

asociacion entre la exposicion y el resultado si existiera?

8. Para exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, jel estudio examind diferentes niveles
de exposicién en relacidn con el resultado (por ejemplo, categorias de exposicion o exposicion
medida como variable continua)?

9. ;Las medidas de exposicidn (variables independientes) estaban claramente definidas, eran
validas, confiables y se implementaron de manera consistente en todos los participantes del
estudio?

10. ;Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

11. ;Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas, eran validas,

confiables y se implementaron de manera consistente en todos los participantes del estudio?

12. ;Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposicion de los participantes?

13. ;La pérdida durante el seguimiento después del inicio fue del 20% o menos?

14. ;Se midieron y ajustaron estadisticamente las variables de confusién potenciales clave por su

impacto en la relacién entre las exposiciones y los resultados?

Disponible en: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
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