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Determinacion ambulatoria de glucohemoglobina
en el seguimiento y el control de la diabetes mellitus:
revision sistematica de la literatura

Jestis Ruiz-Aragén, Romin Villegas Portero y Sandra Flores Moreno

Objetivo. Evaluar la determinacién
ambulatoria de glucohemoglobina (HbA, )
comparada con la de laboratorio, midiendo
control metabdlico, calidad de vida y
episodios de hipoglucemia, en adultos

con diabetes mellitus tipo 1 o 2.

Disefio. Revision sistemdtica.

Fuente de datos. MEDLINE (1966-agosto
2006), EMBASE (2000-agosto 2006), bases
mantenidas por el Center for Reviews and
Dissemination (DARE, INAHTA, NHS-
EED), Cochrane Library (nimero 3, 2006),
Agencia Europea del Medicamento, Food
and Drug Administration y Red Europea
de Tecnologias Emergentes. Se realiz6 una
busqueda manual en Point of Carey en el
registro de ensayos ClinicalTrials.gov.
Métodos. Los criterios de inclusién fueron
estudios con adultos diabéticos de tipo 1 0 2,
que utilizaran dispositivos ambulatorios
portatiles y se compararan con referencias
de laboratorio. Se excluyeron aquellos con
menores de edad, con otro tipo de diabetes,
sin dispositivo portitil o si el comparador
no incluia métodos de referencia. Se
recuperaron completos los que, a priori,
cumplian los criterios. Se realiz6 anilisis de
la calidad segun los criterios del programa
CASPe y se extrajeron los datos con un
formulario especifico. Se realizé una sintesis
cualitativa al no poder realizar un
metaanalisis.

Resultados. Se seleccionaron 20
publicaciones. La mayoria de los dispositivos
mostraron buena correlaciéon entre valores
(R?=0,85 y R? = 0,059, p < 0,001). Algunos
estudios describian que aumentaba el control
glucémico, con descenso de HbA, _de
0,1-1,5% (p < 0,01); se intensificaba el
control terapéutico (intervalo de confianza
del 95% de la odds ratio, 0,95-1,52)

y disminuian las visitas médicas.
Conclusiones. Son técnicas rdpidas y
cémodas, que aumentan el control
metabdlico de los pacientes, pero poseen
ciertas limitaciones.

Palabras clave: Diabetes mellitus.
Glucohemoglobina. Diagnéstico. Cabecera
del paciente. Evaluacién de tecnologia
sanitaria.

OUT-PATIENT DETERMINATION OF
GLYCOSYLATED HAEMOGLOBIN IN
THE MONITORING AND CONTROL
OF DIABETES MELLITUS:
SYSTEMATIC REVIEW OF

THE LITERATURE

Objective. To compare out-patient
determination of HbA, _ with lab figures, by
measuring metabolic control, quality of life
and hypoglycaemia episodes, in adults with
type-1 or -2 diabetes mellitus.

Design. Systematic review.

Data sources. MEDLINE (1966-August
2006), EMBASE (2000-August 2006),
bases held by the Center for Reviews and
Dissemination (DARE, INAHTA, NHS-
EED), Cochrane Library (number 3, 2006),
European Medication Agency, Food and
Drug Administration and the European
Network of Emerging Technologies.

A manual search was made in Point

of Care and in the register of trials,
ClinicalTrials.gov.

Methods. Inclusion criteria were studies with
type-1 or -2 diabetics who used portable
out-patient devices and with comparison
with lab references. Studies of minors, of any
other kind of diabetes, of patients without a
portable device and where the comparator
did not include reference methods were
excluded. Those that a priori met the criteria
were recovered fully. A quality analysis was
run according to the CASPe programme
criteria and data were extracted with specific
formulae. As meta-analysis was not possible,
a qualitative synthesis was made.

Results. Twenty publications were selected.
The values of most devices correlated well
(R2=0.85 and R?=0.059; P<.001). Some
studies described increase in glycaemia
control, with drop in HbA, _ of 0.1%-1.5%
(P<.01); therapy control was more intense
(95% CI, 0.95-1.52) and visits to the doctor
decreased.

Conclusions. Out-patient evaluations are
rapid and comfortable, increasing patients’
metabolic control. However, they possess
certain limitations.

Key words: Diabetes mellitus. Glycosylated
haemoglobin. Diagnosis. Point of care.
Health technology assessment.
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La diabetes mellitus (tipos 1y 2) constituye un
problema sanitario de primer orden, tanto por

su prevalencia del 8%! como por las consecuencias
socioeconémicas que se derivan de sus complicaciones,
con un incremento en la actualidad de la morbilidad

y la mortalidad?.

Aunque las determinaciones de glucemia y glucosuria
permiten un control inmediato del paciente, ninguna de
estas técnicas suministra informacion sobre el control
glucémico a largo plazo’.

La medicién de la glucohemoglobina (HbA, ) afiadié una
nueva dimensién a la evaluacion de la glucemia, ya que
permite su cuantificacion en las Gltimas semanas e incluso
meses, y demuestra su utilidad para predecir y reducir el
riesgo de desarrollo de complicaciones crénicas de la
diabetes, como afecciones microvasculares y
neuropiticas®’. Actualmente se aconseja su determinacién
en todo paciente diabético, tanto para documentar el
control glucémico como para controlar la evolucién

de la enfermedad?®?3.

Frente a las técnicas tradicionales que determinan la
HbA,  mediante extraccién venosa, se han desarrollado
nuevos dispositivos en los ltimos afios que permiten
cuantificarla de forma rdpida a partir de sangre capilar y
con instrumentos portitiles® 14, Sus principales ventajas
son que no es necesario que se realice en laboratorios, y
que los puede manipular el equipo de enfermeria de forma
inmediata y ambulatoria® 1216,

El objetivo de esta revision ha sido evaluar la eficacia

(en términos de control metabdlico y calidad de vida) y la
seguridad (en términos de episodios de hipoglucemia) de
la determinacién ambulatoria de HbA, _a la cabecera del
paciente, en adultos con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2,
comparada con la determinacién mediante los métodos
de referencia de laboratorio.

Revisién sistemdtica de la literatura en la que se incluyeron ensa-
yos clinicos, estudios de pruebas diagnésticas e informes de agen-
cias de evaluacion de tecnologia sanitaria basados en revisiones
sistemdticas, que valoraban la eficacia, la seguridad y los costes de
la determinacién de HbA, _ por métodos rapidos.

Los criterios de inclusién fueron: estudios que incluian a pacien-
tes adultos con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, en los que se rea-
lizaba la intervencién mediante algin dispositivo ambulatorio
portatil y ésta se comparaba con un patrén de referencia. Se exclu-
yeron aquellos con pacientes menores de 18 afios, con otro tipo de
diabetes, si la intervencién no incluia algin dispositivo portitil, si
el comparador no incluia un método de referencia y si los resulta-
dos no midieron alguno de los que se consideré en los objetivos.
Como resultados primarios se han elegido parimetros de control
metabélico (glucosa, HbA, ), medida de la calidad de vida, segu-

ridad y ventajas y limitaciones propias de la técnica; como resulta-
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Diagrama de flujo: estudios recuperados, valorados,
excluidos y motivos de exclusién.

dos secundarios, los relacionados con evaluaciones econémicas.
Para la busqueda de articulos se consultaron las bases de datos
MEDLINE (1966-agosto 2006), EMBASE (2000-agosto 2006),
bases mantenidas por el Center for Reviews and Dissemination
(DARE, INAHTA, NHS-EED), Cochrane Library (ntmero 3,
2006), Agencia Europea del Medicamento (EMEA), Food and
Drug Administration (FDA), Red Europea de Deteccién Precoz
de Tecnologias (EuroScan), Revista Point of Care y el registro de
ensayos estadounidense ClinicalTrials.gov.

La estrategia de busqueda se elaboré mediante los descriptores
MeSH «Diabetes Mellitus», «Hemoglobin A Glycosylated»,
«Point of Care Systems», «Blood Glucose Self Monitoring», y los
términos de busqueda libre «DCA 2000», «Micromat», «Nyco-
card», «Bd at home», «Glycosal», «Alc Now», «near patient tes-
ting», «rapid» e «immediate».

Dos investigadores, de forma individual, inicialmente analizaron
los articulos mediante la lectura de titulo y abstract, y si cumplian
los criterios de inclusi6n, se localizaba el articulo completo, se va-
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loraba nuevamente su inclusién y se realizaba una nueva seleccién.
La calidad se valoré mediante las escalas CASPe para ensayos cli-
nicos y QUADAS para estudios de pruebas diagnésticas.

Como resultados de la busqueda bibliogrifica se recupera-
ron 702 referencias. Se revisaron el titulo y los resimenes y
se recuperaron a texto completo 38 publicaciones que po-
drian cumplir los criterios de inclusién. Una vez analizadas
en profundidad y aplicados de nuevo los criterios previos, se
seleccionaron 2 informes de evaluacién de tecnologias sani-
tarias, 7 ensayos clinicos y 12 estudios de pruebas diagnés-
ticas, que eran los que cumplian todos los criterios estable-
cidos.

Los resultados obtenidos de los informes de evaluacién
(California Technology Assessment Forum?® y Agency for
Healthcare Research and Quality*?) indicaban que los mé-
todos rdpidos eran exactos y precisos, que mejoraban el
control glucémico y la toma de decisiones médicas, y se
controlaban mejor los posibles episodios hipoglucémicos,
pero existian algunos problemas de interferencias.

La poblacién de los articulos seleccionados eran en su ma-
yoria adultos diabéticos tipo 2 y de mds de 6 meses de evo-
lucién. En las tablas 1y 2 se exponen la calidad y las princi-
pales caracteristicas de los ensayos clinicos y estudios de
pruebas diagndsticas, respectivamente.

Los ensayos clinicos incluidos en la revisién comparaban la
determinacién de HbA,;  mediante métodos de referencia’y
la de las técnicas rapidas. En un ensayo no hubo aleatoriza-

Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos
con pacientes adultos con diabetes de tipo 102
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cién?!, ninguno realizé enmascaramiento, en sélo 2 se hizo

el célculo formal del tamafio muestral y el andlisis por in-
tencién de tratar$28, y uno no explicaba las causas de aban-
donos?4.

En los estudios de pruebas diagndsticas, a un mismo pa-
ciente se le realizaba la prueba de referencia y la interven-
cién. Todos utilizaron un método de referencia adecuado,
en 5 no estaban descritos los criterios de seleccién de pa-
cientes$19,20,22,26. y s6lo 3 explicaron las pérdida85’22’23.
Una vez sintetizados los articulos, se exploré la posibilidad
de agregar los resultados en un metaanilisis. Sin embargo,
hubo diferencias entre los estudios que no aconsejaban su
realizacién, ya que se contaba con diferentes disefios, con
distintas variables recogidas (y con varias medidas de la
misma variable, como la calidad de vida), y amplias varia-
ciones en el seguimiento.

Control metabélico

En los ensayos clinicos®13:1%28 el descenso de HbA,_ osci-
16 en 0,1-1,5% (p < 0,01). Algunos estudios!”?8 registraron
que el control glucémico mejoraba, (intervalo de confianza
del 95% de la odds ratio, 0,95-1,52). Cagliero et al'’ obser-
varon que la dosis media diaria de insulina incrementaba de
55,3£36,6259,9 £ 42,6 U/dia (p = 0,012) en el grupo con-
trol, y el nimero medio de inyecciones aumentaba de 2,29
+0,97 22,45 £ 0,95 (p = 0,001) en la intervencién. Dos es-
tudios analizaron los cambios producidos en la intensifica-
cién de la terapia que mejoraba en el grupo de la interven-
cién (el 51 frente al 32% y el 79 frente al 71%)13.24,

Los estudios de pruebas diagndsticas exponian la concor-
dancia (r) entre ambas pruebas, que presentaban rangos de

Autor, afio Poblacion  Calculo  Seguimiento Asignacion Enmascara- Explicacion Analisis por Dispositivo  Descenso de Observaciones

tamaiio de de pacientes aleatoria miento pérdidas (%) intencion analizado HbA, . en
muestra de tratar intervencion (%)

Cagliero et al'5, 1999 201 No 12 meses Si No Si(18,4) No DCA2000 0,40 +1,44% Analiza cambios, terapia
con insulina,
hipoglucemia y visitas
médicas

Grieve etal'7, 1999 599 No 3 meses Si No Si(1) No DCA2000  OR=152 Realiza estudios de

(IC del 95%, costes
1,02-2,26)

Kennedy et al'8, 2006 7.893 Si 6 meses Si No Si (27,5) Si Atc-Now 1,3-1,5% Analiza glucosa
e hipoglucemia

Miller et al'3, 2003 597 No 4 meses Si No Si (53,9) No DCA 2000 0,2+0,1% Intensificacion terapia
(el 51 frente al 32%).
Influencia factores
intensificacion

Parkes et al?!, 1999 49 (1.625 No 10 dias No No No No BD-Alc No descrito r=0,97.

muestras) Evalda influencia de
temperatura

Thaler et al?4, 1999 1.138 No 4 meses Si No Si (49,5) No No descrito —0,4% Intensificacion terapia
(el 79 frente al 71%)

Khunti et a8, 2006 681 Si 12 meses Si No Si(6,3) Si DCA 2000 0,1% Estudio de costes (390

(OR =0,95; frente a 370 libras
IC del 95%, esterlinas)
0,69-1,31)

HbA, . glucohemoglobina; IC: intervalo confianza; OR: odds ratio; r: coeficiente de correlacion lineal.
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Caracteristicas de los estudios de pruehas
diagnésticas seleccionados

Autor, aiio Poblacién Tipo de Dispositivo Tiempo de Prueba Explicacion Concordancia Observaciones
de estudio diabetes analizado realizacion estandar pérdidas (%) entre
de prueba adecuada pruebas
Gebrekidan et al'6, 2004 100 1y2 Glycosal Si No r=0,96 Realiza concordancia sélo con
15 pacientes
Guerci et al®, 1997 1.016 1y2 DCA 2000 <10 min Si No r=0,94-0,96 Sensibilidad, 91%.
Especificidad, 94%
Kennedy et al®, 2005 7.758 2 Alc-Now Si Si (19,6) r=0,72 DE, 1,4
Kopp et al'®, 1996 283 1y2 DCA 2000 Si No r=0,96 DE superior, 0,39%.
DE inferior, 0,6%
Le Marois et al2%, 1996 34 (103 muestras) 1 DCA2000  No descrito Si No R2=0,85 0,9+0,4%
Schwartz et al?2, 2005 56 1y2 Micromat Il Si Si r=0,71-0,77 Utiliza 2 métodos de referencia
Sicard et al?3, 2005 25 1y2 Alc-Now Si Si (8) r=0,758 Analiza riesgo hipoglucemia
St John et al®, 2006 114 (muestras 1y2 A1C-Now Si No r=0,97;CV=511 Realiza analisis de imprecision
dobles) DCA 2000 r=098;CvV=24 y compara los 4 métodos
GDX r=0,87;CV=11,6
Nycocard r=0,94;CvV=159
Wikblad et al?5, 1998 224 1y2 DCA 2000 Si No r=0,936 DE, 0,1-0,2. Estudia la
influencia de la temperatura
Hawkins?, 2003 110 1y2 DCA 2000 Si No r=0,99 Compara 4 métodos diferentes
Nycocard r=0,96 con el método de referencia
Diastat r=0,98
DS5 r=0,93
Martin et al'2, 2005 36 1y2 DCA 2000 Si No r=0,99 Diferencia media, 0,002% (IC
del 95%, —0,07% a 0,07%)
Shemesh et a2, 2006 117 1y2 DCA2000  No descrito Si No R2 = 0,059; Analiza también otros
diferencia parametros bioquimicos
media, 0,02

CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; r: coeficiente de correlacion lineal; R2: coeficiente de correlacion.

0,71-0,97 y desviaciones estindar entre 0,1y 1,4. Dos estu-
dios notificaban la buena correlacién entre ambas medicio-
nes de HbAlczo’27 con R? = 0,85 y R? = 0,059 (p < 0,001).
Solamente un articulo® ofrece datos de sensibilidad (91%) y
especificidad (94%).

Calidad de vida

Cinco trabajos recogen el aumento de la satisfaccién del
paciente al evitar extracciones, pero en ningin caso se ha
valorado mediante cuestionarios de calidad de vida adecua-
damente validados en castellano®12:13,15.21,23,28,

Caracteristicas de la técnica

Varios estudios definian los métodos como répidos, ya
que la prueba se efectuaba en 5-10 min, y cémodos, al usar
5-10 pl de sangre; también referian que podian ayudar a la
educacion de los pacientes, y que eran apropiados para rea-

lizar controles en sitios alejados de ambulatorios y hospita-
1es19,23,25,27

Riesgos y seguridad

El principal problema es el posible incremento de episodios
de hipoglucemia®1>23, En el estudio de Schwartz et al?? al-
gunas mediciones fallaron, por lo que la intensificacién del
tratamiento fue errénea, con el riesgo que conllevaria para
el paciente. Kennedy et al'® y Hawkins?® no aconsejaban
ciertos métodos, ya que los resultados dispares podrian per-
judicar la salud de los pacientes.

72 | Aten Primaria. 2008;40(2):69-74 |

Estudios de coste-efectividad

Khunti et al?® ofrecen datos de gasto total por visita mé-
dica, que fue superior en el grupo control (9,92 frente a
9,58 libras esterlinas). Gebrekidan et al'® notificaron que el
precio podria suponer un problema para su uso sistematico,
pero en lugares remotos y con infraestructuras pobres, los
beneficios obtenidos serian superiores a los gastos. Cinco
estudios definieron los métodos como instrumentos bara-
tos, con posibles beneficios y con costes justificados a corto
plazo ahorrando en desplazamientos y visitas médicas, y a
largo plazo en cuanto a calidad de vida y descenso en los
tratamientos y nimero de visitas ambulatorias y de inter-
venciones quirtrgicas'217:2%2728 Sicard et al?? detall6 pre-
cios: AlcNow (24,99 délares; determinacién, 10 délares),
Glycosal (536 délares; determinacién, 4 délares), BD-Alc-
at-home (19,95 délares), DCA-2000 (2.700 délares; 10
determinaciones, 85 délares).

Las técnicas que se realizan a la cabecera del paciente son
una interesante herramienta para los clinicos, ya que per-
miten establecer un diagnéstico eficaz en pocos minutos,
como la determinacién de glucohemoglobina, que se pre-
senta como prueba diagnéstica alternativa a la estandari-
zada. La revision incluye ensayos clinicos, estudios de
pruebas diagnésticas e informes de evaluacién, y obtiene
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El control metabélico en pacientes con diabetes
mediante la HbA, _es ttil para documentar

el grado de control glucémico y para controlar
la evolucién de la enfermedad.

Su valor ha demostrado utilidad para predecir
y reducir el riesgo de desarrollo de muchas
de las complicaciones de la diabetes.

Se determina en laboratorios mediante extraccién
de sangre venosa y los resultados no son
inmediatos.

Revisién sistemidtica de ensayos clinicos y pruebas
diagnésticas para valorar la eficacia y la seguridad
de la determinacién ambulatoria de HbA,
mediante métodos ripidos.

Con esta prueba «a pie del paciente» se aumenta
el control glucémico, con descenso de las
concectraciones de HbA | , se intensifica el
control terapéutico y disminuyen el nimero

de visitas médicas e intervenciones quirirgicas,
mejorando asi la calidad de vida del paciente.

Los métodos ripidos poseen ciertas limitaciones,
como entrenamiento del personal, temperatura

y humedad, calibraciones y rango de medicién

de HbA, , asi como las interferencias que pueden
sufrir, y los posibles episodios hipoglucémicos.

estimaciones de eficacia, seguridad y costes de estas téc-
nicas.

Una limitacién de este trabajo es el potencial sesgo de pu-
blicacion, ya que se excluyeron trabajos atin no publicados,
literatura gris e informes de casas comerciales. Este sesgo se
ha tratado de evitar al extender la bisqueda en varias bases
de datos, realizarla sin restriccion de idiomas y seleccionar,
ademds de ensayos clinicos, informes de agencias de evalua-
cién y estudios de pruebas diagnésticas. Con el fin de evitar
un posible sesgo en la aplicacién de los criterios de selec-
cién, éstos se definieron a priori. Se intentd reducir las
posibles fuentes de heterogeneidad mediante la aplicacién
estricta de los criterios de inclusién de pacientes, seleccio-
nando unicamente adultos con diabetes tipos 1y 2.

Los resultados obtenidos de los articulos analizados estin
limitados por una serie de factores y presentan algunos
problemas metodoldgicos, tanto de validez interna como
externa, que pueden ser la causa de las diferencias acusadas
entre las distintas instrumentaciones ensayadas y que ha-
cen que presenten una calidad moderada: aunque la asig-

nacién aleatoria de los pacientes en los grupos ha sido co-
rrecta, no hay ningin ensayo que refleje enmascaramiento,
y el cdlculo del tamafio de muestra, andlisis por intencién
de tratar y las pérdidas de pacientes no siempre se han ex-
plicado.

El namero de pacientes de algunos estudios era escaso y el
tiempo de seguimiento, insuficiente. Las variables analiza-
das no siempre eran las mismas y la agregacién de resulta-
dos de ensayos clinicos y estudios de pruebas diagndsticas
no ha sido posible.

De los resultados, presentados en las tablas 1y 2, se conclu-
ye que la mayoria de los dispositivos analizados han mos-
trado una buena correlacién lineal entre valores (r), los da-
tos obtenidos tenian intervalos de confianza estrechos y en
su mayorfa las estimaciones de los efectos producidos (p)
eran significativas.

No se han localizado ensayos clinicos en curso que analicen
efectividad, seguridad y costes de la determinacién de
HbA, . por métodos rapidos.

Estos instrumentos ambulatorios mejorarian la calidad de
vida del paciente, y se podria reducir gastos, aunque con
ciertas limitaciones. Seria conveniente la realizacién de
andlisis econémicos pormenorizados que reflejen el posible
ahorro que estos dispositivos pueden ocasionar al paciente
y al Sistema Sanitario. La determinacién de HbA,_ con
esta instrumentacién tiene un futuro prometedor a medio
plazo, ya que se estdn desarrollando nuevos dispositivos,
cada vez mds precisos y econémicos, que invitan a la im-
plantacién ambulatoria, para obtener un potencial benefi-
cio para el paciente.
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