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RESUMEN  

La hemoglobina glucosilada es un examen que mide la cantidad de hemoglobina 
que se glucosila en la sangre, y brinda un buen estimado del control glucémico 
durante los últimos 3 meses en personas prediabéticas y diabéticas, por lo que 
habitualmente se utiliza en el monitoreo de esta enfermedad. Un comité de 
expertos en diabetes, formado en el año 2008, analizó la relación entre la 
exposición glucémica a largo plazo y las complicaciones crónicas de la diabetes 
mellitus, y recomienda esta prueba como una nueva herramienta diagnóstica para 
esta enfermedad. Por la importancia de este tema para la práctica médica, se 
realiza una descripción actualizada de los antecedentes, metodología, 
interpretaciones y usos de este examen.  

Palabras clave: HbA1c, A1c, hemoglobina glicosilada, diabetes mellitus.  

 
ABSTRACT  

Glycosylated hemoglobin is an examination measuring the amount of hemoglobin 
glycosylated in blood and gave a good estimated of the glycemia control during the 
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last three months in prediabetic and diabetic persons, thus, usually it is used in 
monitoring of this disease. An expert committee on diabetes created in 2008, 
analyzed the relationship between the long-term glycemia exposition and the 
chronic complications of diabetes mellitus, and recommended this type of test as a 
new diagnostic tool for this disease. Due to the signif icance of this topic for medical 
practice, an updated description of backgrounds, methodology, interpretation and 
uses of this examination is performed.  

Key words: HbA1c, A1c, glycosylated hemoglobin, diabetes mellitus.  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

La hemoglobina es un compuesto químico constituido por un núcleo de hierro 
transportado por la sangre dentro de los glóbulos rojos, y permite la llegada del 
oxígeno a los tejidos del organismo. Los glóbulos rojos viven aproximadamente 120 
días, y durante todo ese tiempo la hemoglobina sufre un proceso llamado 
glucosilación, que consiste en la incorporación de glucosa a su molécula. El 
aumento sostenido de la glucemia hace que la glucosilación sea más intensa, y 
mayor el porcentaje de hemoglobina glucosilada con respecto a la hemoglobina 
normal.1-3  

La hemoglobina glucosilada (hemoglobina A1c, Hb1c, HbA1c, o A1c)4 es un examen 
que mide la cantidad de hemoglobina que se glucosila en la sangre, y brinda un 
buen estimado de qué tan bien está siendo tratada la diabetes mellitus (DM) 
durante los últimos 3 meses (Fig. 1).5 En general, cuanto más alto sea el nivel de 
HbA1c, mayor será el riesgo para el paciente de desarrollar complicaciones 
oculares, renales, vasculares y de los nervios periféricos.6  

 

Las hemoglobinas glucosiladas pueden ser A1a, A1b y A1c. Estas hemoglobinas son 
producto de una pequeña modificación possintética de la hemoglobina A. La 
hemoglobina A1c representa del 3 al 6 % de la hemoglobina total de los individuos 
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sanos, y puede doblarse (e incluso triplicarse) en pacientes con DM según sus 
niveles de glucemia.1-6  

Hasta hace poco tiempo no se recomendaba este examen para el diagnóstico de la 
DM, sin embargo, varios estudios recientes demostraron frecuencias de distribución 
similares entre la HbA1c y la glucemia en ayunas para este fin.7,8 Por esta razón 
nos motivamos a realizar una revisión, con el fin de actualizar el conocimiento 
médico que existe sobre el tema.  

   

Antecedentes históricos  

Podemos resumir brevemente la historia de esta molécula de la manera siguiente:  

· Fue identificada por primera vez por Huisman y Meyering en 1958, usando un 
método cromatográf ico.9 

· Se caracterizó como una glucoproteína en 1968 por Bookchin y Gallop.10 

· El incremento de sus valores en la DM fue descrito por primera vez en 1969 por 
Samuel Rahbar y otros.11 

· Las reacciones bioquímicas que llevan a su formación se describieron en 1975 por 
Bunn y otros.12 

· El uso de la hemoglobina A1c para el monitoreo del control del metabolismo de la 
glucosa, en pacientes diabéticos, se propuso por Anthony Cerami, Ronald Koenig y 
otros en 1976.13 

· Los estudios Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) y United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraron la importancia de su uso en el 
seguimiento y control de la DM 1 y 2.14 

· En 1997 el reporte del Comité de Expertos en Diabetes niega el uso de la HbA1c 
como diagnostico de DM, en parte por su pobre estandarización.15 

· El reporte del Comité de Expertos del año 2003 anota que, a pesar de que el 
Programa Nacional de Estandarización de la Hemoglobina Glucosilada tuvo éxito en 
la estandarización de la gran mayoría de los análisis realizados en Estados Unidos, 
el uso de la HbA1c todavía presentaba desventajas, y reafirmó la previa 
recomendación de no utilizarla en el diagnóstico de la DM.16 

· Un examen actualizado de las mediciones de laboratorio de glucemia y HbA1c por 
el actual Comité Internacional de Expertos (2008), indica que con los avances en la 
instrumentación y estandarización, y la precisión en la medición de la HbA1c 
concuerda con la de la glucemia.15  

   

Medición de la HbA1c  

Existen diferentes métodos para cuantificarla, algunos miden el total de las 
hemoglobinas glucosiladas, pero otros, exclusivamente la concentración de la 
hemoglobina A1c.17-20 En general, esta última es la que se utiliza con mayor 
frecuencia en los últimos años.  

Existen diversas técnicas para la medición de la HbA1c, unas se basan en las 
diferencias de carga (cromatografía líquida de alta representación [HPLC]) y otras 
en la estructura (afinidad por el boronato o técnica de inmunoensayo combinado 
con química general).17,18  
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Inicialmente su estandarización fue mínima y los resultados variaban según los 
métodos empleados.19 En los años 1990 fueron desarrollados varios programas de 
estandarización de la HbA1c, más notable en Suecia, Japón y los Estados Unidos. El 
sistema que más se adopta es el del National Glycohemoglobin Standardization 
Program (NGSP), cuyos resultados son comparables con aquellos reportados en los 
estudios DCCT y UKPDS. Este método es muy utilizado en el mundo, y redujo las 
variaciones de HbA1c entre laboratorios.20  

Con el propósito de mejorar este último acápite, la International Federation for 
Clinical Chemistry (IFCC),20 desarrolló un método de medición de HbA1c que utiliza 
un hexapéptido N-terminal enclavado en la cadena beta de la hemoglobina por la 
enzima endoproteinasa Glu-C. Los hexapéptidos glucosilados y no glucosilados son 
separados unos de otros por high performance liquid chromatography (HPLC) y 
cuantificadas por métodos de espectrometría o electroforesis. Este sistema produce 
valores absolutos de HbA1c que son 1,5 a 2,0 % menores que el sistema NGSP,21 
dados por la gran especificidad de este método. Sin embargo, este es técnicamente 
complejo, consume más tiempo y es de mayor costo, por lo que no se usa como 
rutina en la práctica médica.20  

Recientemente se incorporaron los dispositivos manuales Point-of-Care (POC), que 
proporcionan resultados inmediatos y están certificados por el Programa Nacional 
de Estandarización de la Glycohemoglobina según los resultados del DCCT  (Fig. 
2).22  

 

   

Interpretación de los resultados  

La HbA1c es usualmente reportada como el por ciento total de hemoglobina, 
tomando los valores del NGSP, que son los más usados. Para evitar confusiones con 
estos valores, y en conformidad con el Sistema Internacional de Unidades, los 
resultados IFCC son reportados en mmol/mol.20,23 Por ejemplo, un resultado de 
HbA1c de 7 % (en unidades NGSP) es equivalente a 53 mmol/mol (en unidades 
IFCC), y a un promedio glucémico de 9,5 mmol/L (150 mg/dl). Asimismo, uno de 6 
% es equivalente a 42 mmol/mol, y a un promedio glucémico de 6,7 mmol/L (120 
mg/dl). Un documento de consenso sobre la estandarización de la HbA1c,24 
recomienda que sus valores pueden ser reportados en mmol/mol (IFCC) o en % 
(NGSP).  
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En personas no diabéticas el valor normal de la HbA1c es <6 %. En los diabéticos, 
cifras menores de 7 % muestran un buen control metabólico, pudiéndose aceptar 
niveles mayores en los ancianos. Los niveles de hemoglobina glucosilada no son 
similares, pero sí equivalentes con los de glucemia en plasma venoso (tabla). 
Además, representan en mejor medida el grado de control metabólico que una 
muestra aislada de glucemia, ya sea en ayunas o posprandial, por lo que las 
variaciones en el tratamiento de la DM frecuentemente se basan en sus resultados. 
Las personas diabéticas con buen control glucémico muestran niveles de HbA1c 
dentro de los rangos de la normalidad.5,25-27  

 

La Federación Internacional de Diabetes (IDF) y el Colegio Americano de 
Endocrinología (ACE) recomiendan valores de corte de HbA1c para control 
glucémico menores de 6,5 %, mientras que la Asociación Americana de Diabetes 
(ADA) refiere cifras inferiores a 7,0 %.28 Resultados recientes de grandes 
investigaciones que comparan los valores de corte de HbA1c (< de 6,5 %), 
sugieren que los beneficios no son mayores en comparación con el incremento del 
riesgo de episodios de hipoglucemias, debido al estricto control glucémico requerido 
para lograr estas cifras. Valores "adecuados" de HbA1c en pacientes diabéticos 
pueden enmascarar una historia reciente de hipoglucemia alternando con picos 
hiperglucémicos.29  

   

Factores que interfieren en la interpretación de los resultados  

Los resultados pueden diferir dependiendo de la técnica utilizada, la edad del 
sujeto, y las variaciones biológicas entre individuos. Dos individuos con igual 
promedio de glucemias pueden tener diferentes medidas de HbA1c tanto como 1 
%.30,31 Las variaciones encontradas con respecto a grupos raciales o étnicos son 
relativamente pequeñas (≤ 0,4 % HbA1c) y no son clínicamente signif icantes. Su 
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incremento con la edad es alrededor de 0,03 % por año en individuos no 
diabéticos, y algunos autores concluyen que este incremento es mínimo y no se 
necesitan cambios en cuanto a las metas entre los diferentes grupos de 
edades.20,30,31  

Niveles de HbA1c no esperados pueden encontrarse en personas que recibieron 
recientemente una transfusión de sangre o glóbulos, o con un conteo subnormal de 
hematíes, como en los individuos con anemias crónicas (déficit de hierro, déficit de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, drepanocitosis, paludismo, pérdida de sangre 
crónica, o alguna otra condición que cause muerte prematura de las células rojas). 
Asimismo, niveles de HbA1c más altos de lo esperado se relacionan con un mayor 
tiempo de vida del hematíe (sujetos esplenectomizados, con deficiencia de vitamina 
B12 o de ácido fólico).28  

   

Indicaciones  

· Monitoreo del control glucémico en personas diabéticas y prediabéticas  

Por tratarse de una simple determinación, la HbA1c revela mayor información sobre 
el estado metabólico (glucémico) del paciente que la glucemia en ayunas, sin 
embargo esta última sigue siendo determinante para la decisión de modificaciones 
en el tratamiento. La ADA recomienda, al igual que otras asociaciones, que la 
hemoglobina glucosilada se realice al menos 2 veces al año en pacientes con un 
control glucémico estable, y trimestral en aquellos en los que ha sido necesario 
modificar tratamiento, o en los que no alcanzan las metas para el control 
glucémico.32  

Cuando se cambia el tratamiento dietético o farmacológico se recomienda esperar 
al menos 6 semanas para repetir la determinación de la hemoglobina glucosilada, 
asumiendo que el paciente tenga un conteo de hematíes dentro de límites 
normales. En los casos de pacientes con anemia de cualquier etiología, se 
recomienda como alternativa la prueba de fructosamina, que muestra el control 
metabólico de las últimas 2 a 3 semanas.15,33  

El rol del control glucémico y los valores de HbA1c en individuos diabéticos con 
enfermedad renal es controversial. Aunque algunos estudios no detectan 
correlación entre los valores de HbA1c y supervivencia en pacientes dializados, 
otros observan que altos valores de HbA1c se asocian a un incremento en el riesgo 
de muerte en pacientes diabéticos bajo tratamiento de hemodiálisis.20,34 Se 
necesitan más estudios para esclarecer el rol de la HbA1c en personas diabéticas 
con insuficiencia renal crónica.  

· Diagnóstico de DM e identificación de personas con alto riesgo de padecerla  

Hasta el momento se emplean 2 exámenes para diagnosticar la DM: la glucosa 
plasmática en ayunas, y, de manera menos habitual, el test oral de tolerancia a la 
glucosa. Un comité de expertos en diabetes, formado en el año 2008 por la ADA, la 
IDF y la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes, recomiendan la HbA1c 
como nueva herramienta diagnóstica para esta enfermedad. Para hacer esta nueva 
recomendación, publicada en la edición digital de la revista Diabetes Care, el comité 
de expertos analizó la relación entre la exposición glucémica a largo plazo y las 
complicaciones, sugiriendo que una medida de los niveles glucémicos crónicos, 
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como es la HbA1c, podría ser útil como marcador de la DM y emplearse como 
método diagnóstico.15  

Un reciente análisis del estudio DETECT-2 y 3 examinó la asociación entre la HbA1c 
y la retinopatía. Como mostró el reporte del Comité de Expertos del año 1997, la 
prevalencia de retinopatía se incrementa sustancialmente cuando los valores de 
HbA1c se encuentran entre 6 y 7 % (Fig. 3). El gran volumen de información de 
diversas poblaciones estableció la asociación entre los niveles de HbA1c y el 
incremento de la prevalencia de retinopatía moderada, y dio una fuerte justificación 
para asignarle un punto de corte a la HbA1c ≥ 6,5 % para el diagnóstico de DM. 
Este valor es suficientemente sensible y específico para identificar individuos con 
riesgo de desarrollar retinopatía diabética y que pueden ser diagnosticados como 
diabéticos. Estos valores son tan predictivos como los valores utilizados de 
glucemia en los criterios diagnósticos establecidos hasta la fecha.15  

 

Según este reporte del Comité de Expertos (2008), las ventajas del uso de la 
HbA1c para el diagnóstico de la DM en comparación con determinaciones de 
glucemia son:15  

- Ha sido estandarizado por el DCCT/UKPDS, mientras que las mediciones de 
glucosa no han sido estandarizadas tan estrictamente. 
- Ofrece un mejor índice de exposición a altos niveles de glucemia, y también un 
mejor índice del riesgo de padecer complicaciones a largo plazo. 
- Tiene menor variabilidad biológica, así como menor inestabilidad preanalítica. 
- La toma de muestra no guarda relación con el ayuno. 
- Sus resultados se afectan discretamente en los procesos agudos que 
habitualmente alteran las cifras de glucemia. 
- Se utiliza con frecuencia como guía para modif icaciones terapéuticas. 
- Pudiera ser utilizada para la búsqueda de los estadios de prediabetes.  

Por tanto, dichos expertos concluyen que aquellos individuos cuyo nivel de HbA1c 
sea superior o igual al 6 % pero menor del 6,5 %, pueden ser considerados sujetos 
con riesgo elevado a la progresión de DM.15  

Recomendaciones del Comité Internacional de Expertos para el diagnóstico de 
diabetes:15  
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· La determinación de HbA1c es un método seguro y preciso en la detección de la 
hiperglucemia crónica, se correlaciona bien con el riesgo de aparición de las 
complicaciones crónicas de la DM. 
· El ensayo de HbA1c tiene numerosas ventajas sobre la determinación de glucemia 
por el laboratorio. 
· La DM puede ser diagnosticada cuando los niveles de HbA1c sean ≥ 6,5 %. El 
diagnóstico debe ser confirmado con una segunda determinación de hemoglobina 
glucosilada, la cual no es necesaria si el paciente manifiesta síntomas y existen 
niveles de glucosa en plasma e 11,1 mmol/L (≥ 200 mg/dL). 
· En los pacientes con hemoglobinopatías o niveles anormales de eritrocitos se 
recomienda para el diagnóstico de DM el uso de métodos tradicionales (glucemia en 
ayunas, al azar o PTG). 
· Está indicado en niños en los cuales se sospecha la DM pero no existen los 
síntomas clásicos de hiperglucemia, y la glucemia en plasma casual es menor de 
11,1 mmol/L (≥ 200 mg/dL).  

Recomendaciones para identificación del riesgo de DM:15  

· El riesgo a desarrollar diabetes está basado en las concentraciones de glucemia, 
que es una variable continua, por lo tanto, no hay un límite o umbral inferior del 
valor de glucemia a partir del cual se establece el comienzo del riesgo. 
· Los estadios clínicos categóricos de prediabetes: alteración de la glucemia en 
ayunas (AGA) e intolerancia a la glucosa (IG), no logran representar ese carácter 
de continuidad del riesgo, y estos serán en parte olvidados al ser utilizada la HbA1c 
como determinación que remplazará a las mediciones de glucosa. 
· Al igual que para el diagnóstico de DM, la determinación de la HbA1c tiene 
importantes ventajas con respecto a la determinación de glucemia mediante 
laboratorio para la identificación de individuos con alto riesgo para desarrollar DM. 
· Aquellos individuos con valores de HbA1c ≥ 6,0 % y <6,5 % están en riesgo para 
desarrollar DM, y dependiendo de la presencia de otros factores de riesgo para DM, 
probablemente también necesitarían de un programa estratégico de prevención de 
DM.  

Al profundizar los datos del reporte del Comité de Expertos (2008),15 nosotros 
proponemos que aquellos sujetos con valores de HbA1c ≥ 5,6 % a 6,4 % pudieran 
ser considerados como prediabéticos, debido a que esos valores son equivalentes a 
las concentraciones de glucemias en ayunas propias del estadio prediabético.  

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se concluye que la HbA1c, es un examen de 
gran valor en el monitoreo del control glucémico de los últimos 3 meses en 
personas diabéticas y prediabéticas, y aunque no es similar, sus niveles son 
equivalentes a los de glucemias realizadas en plasma venoso, ofreciendo 
numerosas ventajas sobre estas últimas. Además, constituye una herramienta más 
a tener en cuenta dentro de las pruebas que se utilizan para realizar el diagnóstico 
de personas con DM y a identificar individuos con alto riesgo de padecer esta 
enfermedad.  
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