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2 diabetes: A systematic review

Resumen: La hemoglobina glicada (HbA1c) constituye el biomarcador de referencia para
evaluar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DT2); sin embargo,
determinadas condiciones fisiopatoldgicas pueden comprometer su fiabilidad. El
objetivo fue evaluar la evidencia cientifica sobre el desempeno y la utilidad clinica de la
HbAlc, los biomarcadores bioquimicos alternativos y el monitoreo continuo de glucosa
(MCG) como método complementario en adultos con DT2. Se realizd una revisién
sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020, mediante busquedas en
PubMed, Scopus y Web of Science, considerando publicaciones de los tltimos cinco afos.
Se incluyeron 20 publicaciones, entre investigaciones originales y revisiones, que
evaluaron la HbAlc, la albimina glicada, la fructosamina, el 1,5-anhidroglucitol y el
MCQG. Los resultados se analizaron mediante una sintesis cualitativa. La HbAlc mantuvo
su utilidad para evaluar la exposicidn glucémica crénica, aunque presenté discrepancias
con otros indicadores en pacientes con enfermedad renal avanzada, anemia y
alteraciones del recambio eritrocitario. La albimina glicada y la fructosamina
proporcionaron informacién sobre periodos mas cortos de exposicion glucémica, sin
demostrar una superioridad consistente frente a la HbAlc. El 1,5-anhidroglucitol mostr6
una utilidad comparativa limitada, mientras que el MCG permitié caracterizar las
fluctuaciones glucémicas. Se concluyé que estos métodos pueden complementar la
evaluaciéon glucémica en condiciones clinicas especificas, aunque la evidencia no
demostroé que su utilizaciéon conjunta mejorara los resultados clinicos.

Palabras clave: Albumina glicada, diabetes mellitus tipo 2, fructosamina, HbAlc.

Abstract: Glycated haemoglobin (HbAlc) is the reference biomarker for assessing glycaemic
control in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM),; however, certain pathophysiological
conditions may compromise its reliability. This study aimed to evaluate the scientific evidence on
the performance and clinical utility of HbAlc, alternative biochemical biomarkers, and
continuous glucose monitoring (CGM) as a complementary method in adults with T2DM. A
systematic review was conducted following the PRISMA 2020 reporting guidelines. PubMed,
Scopus, and Web of Science were searched for publications from the preceding five years. Twenty
publications, including original studies and reviews, evaluating HbAlc, glycated albumin,
fructosamine, 1,5-anhydroglucitol, and CGM were included. The findings were analysed through
qualitative synthesis. HbAlc remained useful for assessing long-term glycaemic exposure,
although discrepancies with other indicators were observed in patients with advanced chronic
kidney disease, anaemia, and altered erythrocyte turnover. Glycated albumin and fructosamine
provided information on shorter periods of glycaemic exposure without demonstrating consistent
superiority over HbAlc. The comparative utility of 1,5-anhydroglucitol remained limited,
whereas CGM enabled the characterisation of glycaemic fluctuations. It was concluded that these
methods may complement glycaemic assessment in specific clinical conditions; however, the
available evidence did not demonstrate that their combined use improved clinical outcomes.

Keywords: Fructosamine, glycated albumin, HbAlc, type 2 diabetes mellitus.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) constituye uno de los principales desafios para la salud ptblica mundial
debido a su elevada prevalencia, progresion cronica y asociacion con complicaciones microvasculares y
macrovasculares (Wang et al., 2025). El control glucémico constituye un componente esencial para
reducir el riesgo de estas complicaciones y mejorar los resultados clinicos. Por consiguiente, disponer de
métodos precisos y fiables para evaluar la exposicion a la glucosa resulta fundamental para orientar las
decisiones terapéuticas y el seguimiento de los pacientes (Chen et al., 2023).

La hemoglobina glicada (HbA1c) constituye el biomarcador de referencia para evaluar el control
glucémico a largo plazo, puesto que refleja la exposicion promedio a la glucosa durante
aproximadamente dos o tres meses (Wang & Hng, 2021). Su utilizacion se encuentra ampliamente
extendida en la practica clinica; sin embargo, la variabilidad bioldgica individual y determinadas
condiciones fisiopatologicas pueden afectar la interpretacion de sus resultados. Estas limitaciones
adquieren especial relevancia cuando los valores obtenidos no representan adecuadamente el estado
glucémico del paciente (Gough et al., 2023).

Entre las condiciones que comprometen la fiabilidad de la HbAlc se encuentran las alteraciones de
la supervivencia eritrocitaria, las anemias, las hemoglobinopatias y la enfermedad renal cronica,
particularmente en pacientes sometidos a hemodidlisis (Ahmed et al., 2022; Gallieni et al., 2021). Estas
circunstancias pueden generar discrepancias entre la HbAlc y la exposicion glucémica real, lo que
dificulta la evaluacion del tratamiento. En consecuencia, se ha incrementado el interés por identificar
indicadores complementarios que permitan mejorar la valoracidon del control glucémico en poblaciones
con caracteristicas clinicas especificas (Kaminski et al., 2024).

Entre los biomarcadores bioquimicos alternativos destacan la albumina glicada, la fructosamina y
el 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG), cuyos mecanismos de respuesta y periodos de evaluacion difieren de
los correspondientes a la HbAlc. La albimina glicada y la fructosamina permiten estimar la exposicion
glucémica durante aproximadamente dos o tres semanas, mientras que el 1,5-AG puede aportar
informacién sobre episodios recientes de hiperglucemia, especialmente relacionados con las
fluctuaciones posprandiales (Kohzuma et al., 2021; Xu et al., 2024; Yu et al., 2024).

Por otra parte, el monitoreo continuo de glucosa (MCG) constituye una tecnologia complementaria
que permite evaluar las variaciones glucémicas mediante registros seriados de glucosa intersticial. A
diferencia de los biomarcadores bioquimicos, proporciona informacion sobre patrones temporales,
fluctuaciones y episodios de hipoglucemia e hiperglucemia que pueden pasar inadvertidos mediante
mediciones aisladas. Su aplicacion resulta especialmente relevante en pacientes con enfermedad renal
croénica, en quienes se han documentado discrepancias entre las concentraciones de HbAlc y las
métricas obtenidas mediante MCG (Galindo et al., 2024; Ling et al., 2022).

No obstante, la utilidad clinica de estos métodos alternativos continia siendo objeto de
investigacion, debido a las diferencias en su rendimiento, reproducibilidad y susceptibilidad a factores
no glucémicos. Aunque determinados estudios respaldan su aplicacion en situaciones clinicas
especificas, otros no han demostrado una superioridad consistente de la albumina glicada y la
fructosamina frente a la HbAlc (Daya et al., 2025; Niwaha et al., 2025). Esta heterogeneidad de
resultados dificulta establecer criterios uniformes para su utilizacion e identificar las circunstancias en
las que aportan informacion clinicamente relevante.
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En este contexto, resulta necesario sintetizar criticamente la evidencia cientifica sobre el desempefio y la
utilidad de los distintos métodos de evaluacion glucémica en adultos con DT2. La coexistencia de
enfermedades y alteraciones fisiopatoldgicas que afectan la interpretacion de la HbAlc plantea interrogantes
sobre la seleccion de indicadores fiables y complementarios. Por ello, una revision sistematica permitiria
identificar las ventajas, limitaciones y aplicaciones clinicas de los biomarcadores alternativos y del MCG,
considerando las caracteristicas de las poblaciones estudiadas (Kaminski et al., 2024; Niwaha et al., 2025).

Por consiguiente, el objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre el desempefio y la utilidad clinica de la HbAlc, la albimina glicada, la fructosamina
y el 1,5-anhidroglucitol, asi como el aporte complementario del monitoreo continuo de glucosa para
evaluar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2, particularmente en presencia de
condiciones fisiopatoldgicas que comprometen la fiabilidad de la HbAlc.

A partir del objetivo de esta revision sistematica, se formularon las siguientes preguntas de
investigacion: 1) ;Cudles son las caracteristicas analiticas y la utilidad clinica de la HbAlc, la albimina
glicada, la fructosamina y el 1,5-anhidroglucitol para evaluar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2, y qué informacién complementaria proporciona el monitoreo continuo de
glucosa?; 2) ;Qué condiciones fisiopatologicas comprometen la fiabilidad de la HbAlc y como se
comportan los biomarcadores bioquimicos alternativos y las métricas del monitoreo continuo de glucosa
en dichas condiciones?; y 3) ;Qué evidencia cientifica respalda la utilidad clinica de los biomarcadores
bioquimicos alternativos y del monitoreo continuo de glucosa como métodos complementarios a la
HbAlc para evaluar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2?

2. Metodologia
Diseno del estudio

Se realizé una revision sistemadtica de la literatura con el proposito de evaluar el desempefio y la
utilidad clinica de la hemoglobina glicada (HbA1c), los biomarcadores bioquimicos alternativos y el
monitoreo continuo de glucosa (MCG) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DT2). El proceso
metodoldgico se desarrolld siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020, con el fin
de favorecer la transparencia y reproducibilidad de los procedimientos de identificacion, seleccion y
sintesis de la evidencia cientifica (Page et al., 2021).

Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica se efectud en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, mediante
la aplicacion de una estrategia estructurada que contempld publicaciones correspondientes a los cinco
anos anteriores a la fecha de busqueda. Se emplearon términos relacionados con diabetes mellitus tipo
2, HbAlc, albimina glicada, fructosamina, 1,5-anhidroglucitol y monitoreo continuo de glucosa. Estos
términos se combinaron mediante los operadores booleanos AND y OR, considerando las
caracteristicas y los campos de busqueda de cada base de datos.

Las estrategias se adaptaron a la sintaxis especifica de las fuentes bibliograficas consultadas y se aplicaron los
filtros de elegibilidad correspondientes. La buisqueda inicial registr6 474 resultados, distribuidos entre PubMed (n
=329), Scopus (n=113) y Web of Science (n = 32). Estos valores correspondieron a los registros recuperados antes
de determinar su posible duplicacion entre las bases de datos. Las estrategias de buisqueda y los resultados
inicialmente comunicados se presentan en la tabla 1, sujetos a la comprobacién de las consultas originales.
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Tabla 1

Estrategias de biisqueda bibliogrdfica en PubMed, Scopus y Web of Science

Base de Cadena de busqueda Estudios

datos

PubMed  ("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR "type 2 diabetes 329
mellitus"[tiab]) AND (HbAlc[tiab] OR Alc[tiab] OR "glycated hemoglobin"[tiab] OR "glycated
albumin"[tiab] OR ‘"glycosylated albumin"[tiab] OR fructosamine[tiab] OR "1,5-
anhydroglucitol"[tiab] OR "continuous glucose monitoring"[tiab] OR "flash glucose
monitoring"[tiab] OR CGM][tiab] OR isCGM]tiab] OR rtCGM]tiab])

Scopus TITLE-ABS-KEY("type 2 diabetes” OR "type II diabetes" OR "type 2 diabetes mellitus") AND 113
TITLE-ABS-KEY(HbAlc OR Alc OR '"glycated hemoglobin" OR "glycated albumin" OR
"glycosylated albumin" OR fructosamine OR "1,5-anhydroglucitol" OR "continuous glucose

monitoring” OR "flash glucose monitoring" OR "intermittently scanned continuous glucose
monitoring” OR CGM OR isCGM OR rtCGM)
Web of TS=("type 2 diabetes" OR "type II diabetes” OR "type 2 diabetes mellitus") AND TS=(HbAlc OR 32
Science Alc OR "glycated hemoglobin" OR "glycated albumin”" OR "glycosylated albumin" OR
fructosamine OR "1,5-anhydroglucitol” OR "continuous glucose monitoring" OR "flash glucose
monitoring” OR "intermittently scanned continuous glucose monitoring” OR CGM OR isCGM OR
rtCGM)
Total 474
Nota. Las cadenas presentadas corresponden a propuestas de correccidn sintactica de las estrategias proporcionadas. Los recuentos se
conservaron seguin los datos originales del estudio y deberan verificarse mediante la ejecucién de las consultas con los mismos filtros y fechas.
MeSH: Medical Subject Headings; HbAlc: hemoglobina glicada; CGM: monitoreo continuo de glucosa; isCGM: monitoreo continuo de
glucosa con escaneo intermitente; rtCGM: monitoreo continuo de glucosa en tiempo real. Los registros corresponden a los resultados iniciales,
antes de eliminar posibles duplicados.

Criterios de elegibilidad

Se consideraron elegibles las investigaciones originales y los articulos de revisién que abordaron la
evaluacion del control glucémico en adultos con DT2. Entre los estudios primarios se incluyeron
investigaciones observacionales, ensayos clinicos y estudios de validacién diagnostica. Las
publicaciones debieron examinar la HbAlc, la albimina glicada, la fructosamina, el 1,5-anhidroglucitol
o el MCG, y proporcionar informacion pertinente sobre su desempefio, asociaciéon con parametros
glucémicos o utilidad clinica.

Asimismo, se consideraron las publicaciones que evaluaron condiciones fisiopatoldgicas
susceptibles de comprometer la interpretacion de la HbAlc, entre ellas la anemia, las
hemoglobinopatias, la enfermedad renal crdnica y las alteraciones del recambio eritrocitario. No
obstante, la presencia de estas condiciones no constituy6 un requisito obligatorio de inclusion, puesto
que también se admitieron investigaciones desarrolladas en poblacion adulta general con DT2. Esta
decision permitié examinar la evidencia en diferentes contextos clinicos y establecer comparaciones
entre los métodos de evaluacion glucémica.

Se excluyeron los editoriales, las cartas al editor, los reportes de caso y las publicaciones centradas
exclusivamente en poblacion pedidtrica o en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. También se
descartaron los trabajos que no proporcionaron informacion pertinente para responder a las preguntas
de investigacidén o cuyos datos resultaron insuficientes para su extraccion y andlisis. Los articulos de
revision se mantuvieron como fuentes elegibles, debido a que los criterios establecidos contemplaron
tanto investigaciones primarias como sintesis de evidencia previamente publicadas.
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Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de las publicaciones se desarrolld mediante dos fases consecutivas. En la primera, se
examinaron los titulos y resumenes de los registros recuperados para identificar aquellos
potencialmente relacionados con el objetivo de la revision. En la segunda fase, se evaluaron los textos
completos de las publicaciones seleccionadas y se verifico su correspondencia con los criterios de
elegibilidad. Los documentos que no cumplieron los requisitos establecidos se excluyeron del proceso
de sintesis.

Extraccion de datos

La informacion se recopilé mediante una matriz de extraccion previamente estructurada, en la que se
registraron el autor, el afio de publicacidn, el pais, el disefio del estudio y el tamafio de la muestra.
También se incorporaron las caracteristicas de la poblacién, los métodos de evaluacion glucémica, las
condiciones fisiopatoldgicas analizadas y los principales resultados. Esta organizacion facilité la
sistematizacion de los hallazgos y permitié comparar las caracteristicas de las investigaciones
incluidas.

Adicionalmente, se extrajeron los indicadores disponibles sobre el desempefio de los métodos
evaluados, incluidos los coeficientes de correlacién, las medidas de variabilidad analitica, la
sensibilidad y la especificidad. Para examinar su utilidad clinica, se recopilaron los resultados
relacionados con la evaluacion del control glucémico, la identificacion de episodios de hiperglucemia
y las asociaciones con complicaciones diabéticas. Los indicadores se registraron tnicamente cuando
estuvieron disponibles en las publicaciones originales.

Sintesis y analisis de la informacion

La informacion recopilada se organiz6 mediante una sintesis cualitativa, considerando las diferencias
entre los disefios metodologicos, las caracteristicas poblacionales y los métodos de evaluacion
glucémica. Los hallazgos se agruparon segin los biomarcadores estudiados y las condiciones clinicas
que pudieron interferir en la interpretacion de sus resultados. Esta clasificacion permitié examinar las
coincidencias y discrepancias identificadas entre las investigaciones, asi como las posibles aplicaciones
clinicas de los métodos evaluados.

El analisis se centr6 en la comparacion de la HbAlc con la albumina glicada, la fructosamina y el 1,5-
anhidroglucitol, considerando su relacién con las concentraciones de glucosa y su utilidad clinica. Asimismo,
se examinaron las métricas proporcionadas por el MCG como fuente complementaria de informacion sobre
las fluctuaciones glucémicas. Cuando los estudios presentaron datos cuantitativos comparables, se
describieron las medidas de asociacion y los parametros diagnosticos comunicados por sus autores.

Consideraciones éticas

La revision sistematica se desarroll6 mediante el andlisis de informacién previamente publicada en
fuentes cientificas, sin intervencion directa sobre seres humanos ni acceso a datos personales
identificables. Por esta razdn, el estudio no requirié la obtencidon de consentimiento informado de
participantes. Durante el proceso de revision se respetaron los principios de integridad cientifica,
transparencia y responsabilidad académica, mediante la atribucion adecuada de las fuentes
consultadas y la presentacion fiel de los resultados comunicados por los autores originales.

Francisco Roberto Licuy Grefa, Franklin Vicente Ramos Flor 300


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech
Esprint Investigacion Vol. 5 N° Esp.2, Edicion Especial 2026 (296-312) ISSN: 2960-8317
Salud y Ciencias de la Vida

Asimismo, se procurd mantener la objetividad durante la identificacidn, seleccidn, extracciéon y
sintesis de la informacion cientifica. Los hallazgos se interpretaron considerando las caracteristicas
metodoldgicas de las investigaciones y las limitaciones reconocidas en las publicaciones analizadas. Se
evitd la modificacidon, omision deliberada o interpretacion descontextualizada de los resultados, con el
propdsito de preservar la fidelidad de la evidencia y favorecer la elaboracion de conclusiones
sustentadas en los estudios incluidos.

3. Resultados

Seleccion de estudios

La busqueda bibliografica realizada en PubMed, Scopus y Web of Science permiti6 identificar 474
registros potencialmente relevantes. Después de eliminar 145 duplicados, se conservaron 329 registros
para la evaluacion de titulos y resimenes. Durante esta etapa, se excluyeron 269 publicaciones que no
cumplieron los criterios de elegibilidad establecidos. En consecuencia, 60 articulos avanzaron a la fase
de evaluacion mediante lectura del texto completo.

De los 60 articulos examinados, se excluyeron 40 por ausencia de informacion comparativa
pertinente, incumplimiento de los criterios poblacionales o insuficiencia de datos relacionados con los
desenlaces de interés. Finalmente, 20 estudios cumplieron los requisitos de inclusion y se incorporaron
a la sintesis cualitativa. El proceso de identificacion, cribado, evaluacion de elegibilidad e inclusiéon de
las publicaciones se resumi6 mediante el diagrama de flujo PRISMA, presentado en la figura 1.

Caracteristicas de los biomarcadores y métodos de evaluacion del control glucémico

Los estudios examinados permitieron identificar diferencias en los fundamentos fisioldgicos, los
periodos de evaluacion y las aplicaciones clinicas de los métodos utilizados para valorar el control
glucémico. La HbAlc reflejo la exposicion a la glucosa a largo plazo, mientras que la albimina glicada
y la fructosamina proporcionaron informacion correspondiente a periodos mas cortos. Por su parte, el
1,5-anhidroglucitol se relacioné con episodios recientes de hiperglucemia, aunque su interpretacion
dependié de la funcion renal (Kohzuma et al., 2021; Xu et al., 2024).

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se diferencid de los biomarcadores bioquimicos por
proporcionar mediciones seriadas de glucosa intersticial y permitir el andlisis de patrones de
variabilidad glucémica. Esta tecnologia facilitd la identificaciéon de fluctuaciones y episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia que no necesariamente quedaron representados por los indicadores
bioquimicos. No obstante, su utilizacion presento limitaciones relacionadas con la disponibilidad, los
costos y las caracteristicas de los dispositivos empleados (Gallieni et al., 2021; Ling et al., 2022).

La tabla 2 presenta una comparacion de los principales métodos de evaluacion glucémica,
considerando su fundamento de medicidn, ventajas, limitaciones y utilidad clinica. Esta clasificacion
permitid distinguir las mediciones puntuales, los biomarcadores de exposicion glucémica acumulada
y las tecnologias de registro continuo. Asimismo, facilit6 la identificacion de situaciones en las que los
métodos alternativos podrian aportar informacion complementaria para interpretar el control
glucémico en pacientes con DT2.
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Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de estudios
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Tabla 2

Caracteristicas de los biomarcadores y métodos de evaluacion del control glucémico

Y

o datos insuficientes

Articulos excluidos

Motivos: falta de comparacién
pertinente, poblacién no elegible

Indicador o Fundamento de Ventajas Limitaciones Utilidad clinica Referencia
método medicién
Glucosa Medicion de Accesible, econdmica Representa una Diagnoéstico y Huang et al. (2025)
plasmatica en glucosa plasmatica y de interpretacion medicién puntual y no evaluaciéon puntual
ayunas tras un periodo de directa. describe las  de la glucemia.
ayuno. fluctuaciones diarias.
Glucosa Medicion de la Permite identificar Depende del momento Evaluacion de la Papakonstantinou
posprandial glucemia después elevaciones de medicion y de la respuesta glucémica et al. (2022)
de la ingesta de glucémicas composicion de los posprandial.
alimentos. posteriores a las alimentos.
comidas.
HbAlc Glicacion no Refleja la exposicion Puede verse afectada Evaluacion del Chen et al. (2023)
enzimatica de la glucémica de por anemia, control glucémico a
hemoglobina aproximadamente 8— hemoglobinopatias y largo plazo.
durante la vida 12 semanas. alteraciones
eritrocitaria. eritrocitarias.
Fructosamina Mediciéon de Refleja cambios Depende de la  Evaluacién Young et al. (2025)
proteinas  séricas glucémicos durante concentracion y el complementaria del
glicadas, aproximadamente 2- metabolismo de las control glucémico
principalmente 3 semanas. proteinas séricas. reciente.
albiimina.
Albtimina Determinacion de No depende  Puede verse afectada por ~ Evaluacion del Kohzuma et al.
glicada (AG) la proporcion de directamente de la alteraciones del control  glucémico (2021)
albimina sérica  supervivencia metabolismo y recambio  reciente en contextos
glicada. eritrocitaria. de la albiimina. clinicos especificos.
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1,5- Medicion de un Aporta informaciéon Su interpretacion ~ Evaluacion Xu et al. (2024)
anhidroglucitol =~ compuesto  cuya sobre episodios  depende de la funcién complementaria de
(1,5-AG) reabsorcion tubular  recientes de renal y de los factores excursiones

se modifica en hiperglucemia. que  modifican la  hiperglucémicas.

presencia de glucosuria.

glucosuria.
Monitoreo Mediciones Permite analizar Requiere dispositivos  Evaluacion Gallieni et al
continuo de seriadas de glucosa tendencias, especificos y presenta dinamica y  (2021)
glucosa (MCG) en el liquido  variabilidad limitaciones de complementaria del

intersticial glucémica y tiempo  disponibilidad y costo.  control glucémico.

mediante sensores.

en rango.

Nota. HbAlc: hemoglobina glicada; AG: al‘bﬁmina glicada; MCG: rﬁonitoreo continuo de glucésa; DT2: diabetes mellifus tipo 2; 1,5-AG: 1,5-
anhidroglucitol.

Influencia de las condiciones fisiopatoldgicas en la fiabilidad de la HbA1lc y los biomarcadores
alternativos

Los estudios analizados identificaron diversas condiciones fisiopatologicas que modificaron la relacién
entre la HbAlc y las concentraciones de glucosa. Entre ellas destacaron la enfermedad renal crénica
(ERC), la anemia, las hemoglobinopatias y las alteraciones del recambio eritrocitario. Estas condiciones
influyeron en la interpretacion de los indicadores glucémicos y evidenciaron la necesidad de
considerar las caracteristicas clinicas de cada poblacién antes de establecer conclusiones sobre la
fiabilidad de los biomarcadores (Martino et al., 2021; Wang & Hng, 2021).

En pacientes con ERC, Ling et al. (2022) identificaron una disminucién progresiva de la correlacion
entre la HbAlcy el indicador de manejo de glucosa derivado del MCG. Los coeficientes de correlacion
fueron de 0,68 en el estadio G3b, 0,52 en G4 y 0,22 en G5, sin alcanzar significacion estadistica en este
altimo grupo. Estos resultados evidenciaron una menor correspondencia entre ambos indicadores
conforme avanzd el deterioro renal y respaldaron la utilidad del MCG como herramienta
complementaria en estadios avanzados.

En pacientes sometidos a hemodialisis, Galindo et al. (2024) documentaron discrepancias entre las
concentraciones de HbAlcy la exposicion glucémica estimada mediante MCG. Por su parte, Martino et
al. (2021) identificaron que la albimina glicada present6 caracteristicas favorables para evaluar
alteraciones del metabolismo glucémico en pacientes sometidos a hemodidlisis. De manera concordante,
Ahmed et al. (2022) destacaron su utilidad para valorar el control glucémico reciente en este contexto
clinico, aunque los resultados no permitieron establecer una superioridad universal frente a la HbAlc.

En contraste, Niwaha et al. (2025) encontraron que la albimina glicada y la fructosamina no
mejoraron la exactitud de la evaluacion glucémica respecto de la HbAlc en los participantes
estudiados. Los autores observaron que los tres biomarcadores presentaron asociaciones con la glucosa
media obtenida mediante MCG, incluso en personas con condiciones potencialmente interferentes.
Estos hallazgos evidenciaron que las ventajas de los indicadores alternativos no fueron uniformes y
dependieron de las caracteristicas de la poblacién y del desenlace evaluado.

En otros escenarios, Gafvels et al. (2026) examinaron la relacion entre la albamina glicada y la
HbAlc ante alteraciones del recambio eritrocitario. Asimismo, Vaishali et al. (2025) estudiaron la
relacién entre los indicadores glucémicos y la funcidon renal, mientras que Toyoshima et al. (2023)
evaluaron la fructosamina y la HbAlc en personas con DT2 y cancer. Estos trabajos ampliaron la
evidencia sobre los factores que condicionaron la interpretacion de los biomarcadores en poblaciones
con caracteristicas clinicas particulares.
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La tabla 3 sintetiza los estudios relacionados con las condiciones fisiopatologicas que pudieron
comprometer la fiabilidad de la HbAlc y modificar la interpretacion de otros métodos de evaluacion
glucémica. Se identificaron investigaciones en pacientes con ERC, anemia, alteraciones hematologicas
y enfermedades concomitantes. La comparacion permitio reconocer diferencias en los resultados de

los biomarcadores, asi como situaciones en las que las mediciones complementarias aportaron
informacion relevante para valorar la exposicion glucémica.

Tabla 3

Condiciones fisiopatoldgicas que afectan la interpretacion de la HbAlc y los biomarcadores alternativos

Autor y afio Condicion fisiopatologica Indicadores Principal hallazgo
evaluados

Ling et al. ERC moderada y avanzada, sin HbAlcyMCG. La correlacion entre HbAlc y el indicador de

(2022) didlisis. manejo de glucosa disminuyé conforme
avanzo el deterioro renal.

Galindo et al. ERC terminal vy tratamiento HbAlcyMCG. Se identificaron discrepancias entre la HbAlc

(2024) mediante hemodialisis. y la exposicién glucémica estimada mediante
MCG.

Martino et al. Hemodidlisis y alteraciones HbAlcy AG. La AG present6 caracteristicas favorables

(2021) asociadas al estado urémico. como indicador = complementario  del
metabolismo glucémico.

Ahmed et al. DT2 y tratamiento mediante HbAlcy AG. La AG mostré utilidad para evaluar el control

(2022) hemodialisis. glucémico reciente en pacientes sometidos a
hemodialisis.

Niwaha et al. Condiciones potencialmente HbAlc, AG, LaAGy la fructosamina no demostraron una

(2025) interferentes, como anemia y fructosaminay MCG. mejor exactitud que la HbAlc en la poblacién

alteraciones hematologicas. evaluada.

Géfvels et al. Alteraciones del recambio HbAlcy AG. Se examin6é la relacion entre ambos

(2026) eritrocitario. biomarcadores y la utilidad potencial de la AG
como indicador complementario.

Vaishali et al. ERC en diferentes etapas de Indicadores Se examind la relacion de los indicadores

(2025) progresion. glucémicos y funcion glucémicos con la tasa de filtracion glomerular

renal. estimada.

Toyoshima et DT2y cancer. HbAlc y Se evalu6 la relacion entre ambos

al. (2023) fructosamina. biomarcadores para valorar el control
glucémico en pacientes con cancer.

Bhatti et al. Talasemia dependiente de HbAlc. Se identificaron limitaciones para interpretar

(2024) transfusiones. la HbAlc en presencia de alteraciones
hematoldgicas y transfusiones.

Goémez Medina ERC sin dialisis y anemia. HbAlc y MCG con LaHbAlc sobreestimé el indicador de manejo

et al. (2024) escaneo intermitente. de glucosa derivado del monitoreo
intermitente.

Nota. ERC: enfermedad renal crénica; DT2: diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina glicada; AG: albumina glicada; MCG: monitoreo
continuo de glucosa. La tabla sintetiza los hallazgos relacionados con el objetivo de la revisién y no establece una clasificacién de
superioridad diagnostica entre los métodos.

Utilidad clinica de los biomarcadores alternativos y del monitoreo continuo de glucosa

Los estudios examinados evidenciaron que la utilidad clinica de los métodos de evaluacion glucémica
estuvo condicionada por las caracteristicas fisiopatoldgicas de los pacientes y los objetivos del monitoreo.
En personas con ERC avanzada, las alteraciones del recambio eritrocitario y las condiciones asociadas al
tratamiento renal modificaron la interpretacion de la HbAlc. En estos escenarios, los indicadores
alternativos y el MCG proporcionaron informacién complementaria sobre la exposicién glucémica,
aunque sus ventajas variaron entre las investigaciones (Galindo et al., 2024; Kaminski et al., 2024).
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Kaminski et al. (2024) evaluaron la HbAlc, la fructosamina, la albiimina glicada y el MCG en
pacientes con enfermedad renal terminal y diabetes agotada. Los resultados permitieron identificar
diferencias entre las mediciones bioquimicas y la informacién glucémica obtenida mediante sensores.
Estas discrepancias evidenciaron las limitaciones de interpretar el control glucémico exclusivamente
mediante la HbAlc y respaldaron la necesidad de considerar mediciones complementarias en
pacientes sometidos a tratamiento renal sustitutivo.

Por su parte, Gomez Medina et al. (2024) identificaron una discordancia entre la HbAlcy el indicador
de manejo de glucosa en pacientes con diabetes, ERC sin dialisis y anemia. En esta poblacién, la HbAlc
presentd valores superiores a los estimados mediante el MCG con escaneo intermitente. Este hallazgo
evidencio que las discrepancias no necesariamente implicaron una subestimacion de la glucemia por la
HbA1c, puesto que la direccion de las diferencias pudo variar segiin las condiciones clinicas estudiadas.

En pacientes con alteraciones hematologicas, Bhatti et al. (2024) examinaron las concentraciones de
HbA1c en personas con talasemia dependiente de transfusiones y las compararon con las de individuos
sanos. Sus resultados evidenciaron dificultades para interpretar este indicador en presencia de dichas
alteraciones. Estos hallazgos destacaron la importancia de considerar las caracteristicas hematologicas y
los antecedentes transfusionales antes de utilizar la HbAlc como medida aislada del control glucémico.

Respecto de los biomarcadores alternativos, Daya et al. (2025) analizaron la concordancia de la
albamina glicada, la fructosamina y el 1,5-anhidroglucitol con las métricas del MCG en adultos con
DT2. Los resultados mostraron un desempefio similar de los indicadores estudiados para identificar
determinadas categorias de exposicion glucémica. Sin embargo, estas asociaciones no demostraron que
los biomarcadores alternativos fueran superiores en todos los escenarios clinicos ni que pudieran
sustituir de manera general a la HbAlc.

De manera complementaria, Niwaha et al. (2025) no identificaron una mejora consistente en la
exactitud de la evaluacion glucémica mediante albiumina glicada o fructosamina frente a la HbAlc.
Esta diferencia respecto de otros estudios evidencio la heterogeneidad de la evidencia y la influencia
de las caracteristicas poblacionales. En conjunto, los hallazgos respaldaron una interpretacion
contextualizada de los biomarcadores, considerando tanto sus periodos de evaluacion como las
condiciones fisiopatoldgicas que pudieron modificar sus resultados.

La tabla 4 presenta una sintesis de la utilidad clinica de los métodos alternativos en diferentes
escenarios fisiopatoldgicos. Se consideraron especialmente la enfermedad renal avanzada, la anemia,
las hemoglobinopatias y las situaciones que requirieron evaluar variaciones glucémicas recientes. La
informacidon permitié identificar las contribuciones potenciales de cada método y reconocer las
limitaciones que condicionaron su aplicacién, sin asumir que un biomarcador especifico fuera superior
en todas las poblaciones con DT2.

En conjunto, los resultados mostraron que la HbAlc conservd su importancia para evaluar el control
glucémico a largo plazo, aunque su interpretacion presento limitaciones en determinadas condiciones
fisiopatoldgicas. La albimina glicada, la fructosamina y el 1,5-anhidroglucitol aportaron informacién
sobre periodos de exposicion glucémica diferentes, mientras que el MCG permitid identificar patrones
temporales y fluctuaciones. No obstante, la evidencia disponible no demostr6 una superioridad
uniforme de los métodos alternativos, por lo que su utilidad dependié del contexto clinico y del
propdsito de la evaluacion.
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Tabla 4

Utilidad clinica de los biomarcadores alternativos y del monitoreo continuo de glucosa en adultos con diabetes mellitus tipo 2

Escenario clinico Métodos Hallazgos de la evidencia Implicacion clinica Referencia
evaluados
ERC avanzada 'y HbAlc, AG y Se identificaron El uso complementario de Kaminski et al.
hemodialisis. MCG. discrepancias  entre  los métodos permitiéo ampliar la  (2024); Galindo
biomarcadores y la evaluacion del control etal. (2024).
exposicién glucémica  glucémico.
estimada mediante MCG.
ERC sin didlisis y HbAlc y MCG La HbAlc presenté valores Lainterpretacién dela HbAlc Gomez Medina
anemia. con escaneo superiores al indicador de requiri6  considerar las etal. (2024).
intermitente. manejo de glucosa derivado discrepancias con las métricas
del MCG. del monitoreo.
Alteraciones HbAlc. Se identificaron limitaciones Fue necesario considerar las Bhatti et al
hematoldgicas y para interpretar la HbAlcen caracteristicas hematolégicas (2024).
talasemia dependiente presencia de alteraciones antes de interpretar el
de transfusiones. hematoldgicas. indicador.
Evaluacion del control AG y  Los biomarcadores reflejaron  Pudieron aportar informacién Kohzuma et al.
glucémico reciente. fructosamina. periodos de  exposicion complementaria sobre (2021); Young et
glucémica mds cortos que la  cambios glucémicos recientes.  al. (2025).
HbAlc.
Identificacién de HbAlcg, AG, Se observaron asociaciones Los indicadores alternativos Daya et al
hiperglucemia fructosamina y entre los biomarcadores y mostraron utilidad potencial (2025).

mediante métricas del
MCG.

1,5-AG.

determinadas métricas del
monitoreo continuo.

para
evaluacion glucémica.

complementar la

Condiciones HbAlc, AG, La AGy la fructosamina no No se justifico la sustitucion Niwaha et al.
potencialmente fructosamina y mostraron una  mayor generalizada de la HbAlc por (2025).
interferentes con la MCG. exactitud consistente  los biomarcadores

HbAlc. respecto de la HbAlc. alternativos.

Alteraciones del HbAlcyAG. Se examind la relacién entre La AG se considerd un posible =~ Géfvels et al

recambio eritrocitario.

ambos indicadores en

condiciones que modificaron

indicador ~ complementario,

sujeto al contexto clinico.

(2026).

la supervivencia eritrocitaria.
Nota. ERC: enfermedad renal crénica; HbAlc: hemoglobina glicada; AG: albtimina glicada; MCG: monitoreo continuo de glucosa; 1,5-AG: 1,5-anhidroglucitol.
Las implicaciones clinicas se interpretaron a partir de los hallazgos de los estudios y no constituyeron recomendaciones terapéuticas independientes.

4. Discusion

Los hallazgos de esta revision sistematica evidenciaron que la HbAlc mantuvo su utilidad para
evaluar la exposicion glucémica cronica en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DT2), aunque su
interpretacion estuvo condicionada por determinadas alteraciones fisiopatoldgicas. La evidencia
analizada no permiti6 establecer una pérdida uniforme de fiabilidad ni una direccién constante de las
discrepancias entre la HbAlc y los indicadores complementarios. Asimismo, se identificaron
diferencias entre los estudios orientados al diagndstico de diabetes y aquellos centrados en el
seguimiento del control glucémico (Wang & Hng, 2021; Gough et al., 2023).

La enfermedad renal cronica (ERC) avanzada constituyé uno de los escenarios donde se
identificaron mayores dificultades para interpretar la HbAlc. Kaminski et al. (2024) observaron que
pacientes en hemodidlisis con el fendomeno denominado «diabetes agotada» presentaron episodios de
hiperglucemia detectados mediante monitoreo continuo de glucosa (MCG), pese a registrar
concentraciones reducidas de HbAlc. Este hallazgo evidencié que una HbAlc baja no necesariamente
representd un control glucémico adecuado en dicha poblacién, especialmente ante condiciones que
modificaron la supervivencia eritrocitaria.
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Estos resultados fueron consistentes con los de Galindo et al. (2024), quienes identificaron
discrepancias entre la HbAlc y las métricas del MCG en pacientes con DT2 sometidos a hemodialisis.
Asimismo, Ling et al. (2022) observaron una disminucién progresiva de la correlacion entre la HbAlc
y el indicador de manejo de glucosa conforme avanzd el deterioro renal. La coincidencia entre estos

estudios respaldd la necesidad de interpretar la HbAlc considerando la funcién renal, aunque sus
diferentes poblaciones y disefios impidieron generalizar una magnitud uniforme de discrepancia.

En contraste, Gomez Medina et al. (2024) identificaron que la HbAlc presentd valores superiores al
indicador de manejo de glucosa derivado del MCG en pacientes con diabetes, ERC sin dialisis y
anemia. Esta diferencia respecto de los hallazgos de Kaminski et al. (2024) demostré que las
discrepancias no siguieron necesariamente una direccion constante y pudieron variar segun las
caracteristicas clinicas de los participantes. Ademas, el indicador derivado del MCG constituy6 una
estimacion de la exposicion glucémica y no una medicion independiente de la glucemia plasmatica.

En relacién con los biomarcadores alternativos, Martino et al. (2021) identificaron caracteristicas
favorables de la albimina glicada para evaluar alteraciones del metabolismo glucémico en pacientes
sometidos a hemodidlisis. De manera concordante, Ahmed et al. (2022) sefalaron su utilidad para
valorar cambios glucémicos recientes en esta poblacion. No obstante, ambos estudios se desarrollaron
en contextos clinicos especificos, por lo que sus resultados no demostraron que la albimina glicada
presentara mayor exactitud que la HbAlc en todas las personas con DT2.

Esta interpretacion contrastdé con los resultados de Niwaha et al. (2025), quienes observaron
asociaciones similares entre la glucosa media obtenida mediante MCG y la HbAlc, la albimina glicada
y la fructosamina, con coeficientes de correlacion de 0,88, 0,84 y 0,84, respectivamente. A diferencia de
los estudios desarrollados en pacientes sometidos a hemodialisis, estos autores no identificaron una
mejora consistente en la exactitud de la evaluacion glucémica mediante los biomarcadores alternativos.
Esta divergencia destacd la influencia del contexto poblacional sobre su desempefio.

En pacientes con hemoglobinopatias, Bhatti et al. (2024) identificaron valores de HbAlc
discordantes con la glucosa plasmatica en personas con talasemia dependiente de transfusiones. Los
autores sefialaron las limitaciones de este indicador para la identificacion de alteraciones glucémicas
en dicha poblacion. Sin embargo, el estudio no comparé directamente la HbAlc con la albimina
glicada, la fructosamina o el MCG; por consiguiente, sus resultados respaldaron la existencia de
interferencias hematoldgicas, pero no demostraron la superioridad de métodos alternativos.

Las diferencias entre los periodos de evaluacion también condicionaron la interpretacion clinica de
los indicadores. Mientras que la HbAlc reflejé una exposicion glucémica prolongada, la albimina
glicada y la fructosamina proporcionaron informacién correspondiente a periodos mas cortos
(Kohzuma et al., 2021; Young et al., 2025). Esta diferencia temporal representd una caracteristica
potencialmente util para valorar cambios recientes, aunque no constituyd evidencia suficiente de una
mayor exactitud diagnostica ni de mejores resultados terapéuticos. Por tanto, la seleccion del indicador
dependi6 del proposito especifico de la evaluacion.

En cuanto al desempefio comparativo, Daya et al. (2025) analizaron 552 adultos con DT2 y
encontraron correlaciones entre la glucosa media obtenida mediante MCG y la HbAlc (r = 0,72), la
albiimina glicada (r = 0,64) y la fructosamina (r = 0,64). Estos biomarcadores mostraron un desempefio
similar para identificar determinadas categorias de tiempo en rango y tiempo por encima del rango.
Aungque los resultados respaldaron su utilidad como indicadores alternativos, no demostraron que su
incorporacion conjunta mejorara las decisiones terapéuticas o los desenlaces clinicos.

Francisco Roberto Licuy Grefa, Franklin Vicente Ramos Flor 307


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech
Esprint Investigacion Vol. 5 N° Esp.2, Edicion Especial 2026 (296-312) ISSN: 2960-8317
Salud y Ciencias de la Vida

En el mismo estudio, el 1,5-anhidroglucitol presentd una correlaciéon de menor magnitud con la
glucosa media obtenida mediante MCG (r = 0,46), en comparacion con los demas indicadores (Daya et
al., 2025). Este resultado contrast6 con la utilidad potencial descrita por Xu et al. (2024) para identificar
episodios recientes de hiperglucemia, lo que evidencié la importancia de diferenciar la dimension
glucémica evaluada. En consecuencia, una asociacion relativamente baja con la glucosa media no
descartd otras aplicaciones del 1,5-anhidroglucitol, aunque tampoco demostrd su superioridad clinica.

Desde una perspectiva integradora, los resultados indicaron que los biomarcadores bioquimicos y
el MCG proporcionaron informaciéon sobre dimensiones diferentes de la exposicion glucémica.
Mientras que los primeros permitieron estimar la glicacion de determinadas proteinas o detectar
alteraciones relacionadas con la hiperglucemia reciente, el MCG facilit6 la caracterizacion de las
fluctuaciones y los patrones temporales de glucosa. Sin embargo, estas diferencias no demostraron que
la combinacién sistematica de los métodos produjera mejores resultados clinicos en todos los pacientes
(Daya et al., 2025; Kaminski et al., 2024).

En conjunto, la evidencia analizada respald¢ una interpretacion individualizada de los métodos de
evaluacidon glucémica, particularmente en presencia de ERC, anemia y alteraciones del recambio
eritrocitario. La HbAlc conservd su importancia como indicador de exposicion glucémica cronica,
mientras que los biomarcadores alternativos y el MCG mostraron aplicaciones complementarias en
circunstancias especificas. No obstante, la heterogeneidad de los resultados impidi6 establecer una
estrategia universal de sustituciéon o combinacion de indicadores y evidencié la necesidad de
investigaciones comparativas con desenlaces clinicos definidos.

Limitaciones

La presente revision sistematica presentd limitaciones relacionadas con el alcance de la busqueda
bibliografica y las caracteristicas de la evidencia disponible. La busqueda se restringié a PubMed, Scopus
y Web of Science y a publicaciones correspondientes a un periodo de cinco afnos. Estas restricciones
pudieron ocasionar la omision de investigaciones relevantes disponibles en otras fuentes o publicadas
fuera del intervalo seleccionado. En consecuencia, los hallazgos representaron una sintesis de la literatura
recuperada mediante la estrategia aplicada y no necesariamente de toda la evidencia existente.

La heterogeneidad de los disefios metodoldgicos, las poblaciones, las condiciones fisiopatoldgicas
y los indicadores evaluados dificultd la comparacidn directa entre los resultados. Las diferencias en los
criterios de seleccidn, las caracteristicas clinicas y los métodos de medicidn limitaron la posibilidad de
formular conclusiones generales sobre la exactitud relativa de los biomarcadores. Asimismo, la
inclusion de estudios originales y revisiones pudo generar solapamiento de informacién cuando las
investigaciones primarias fueron consideradas simultaneamente en ambas fuentes de evidencia.

Otra limitacion estuvo relacionada con las diferencias entre los periodos de exposicion glucémica
representados por cada indicador. La HbAlc, la albimina glicada, la fructosamina, el 1,5-anhidroglucitol
y las métricas del MCG no evaluaron necesariamente dimensiones equivalentes. Por consiguiente, las
discrepancias entre sus resultados no pudieron interpretarse automaticamente como errores de medicién
o como evidencia de superioridad diagnodstica. Esta caracteristica dificultd establecer comparaciones
homogéneas y exigio considerar el fundamento fisiologico y el propdsito de cada método.

Finalmente, la evidencia disponible no permitié determinar si la utilizacion conjunta de
biomarcadores alternativos y MCG produjo mejoras en las decisiones terapéuticas, la prevencion de
complicaciones o los resultados clinicos a largo plazo. La mayoria de las comparaciones examinadas
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se concentraron en asociaciones, concordancia o capacidad para identificar alteraciones glucémicas. En
consecuencia, las conclusiones se limitaron a la utilidad potencial y al desempeno descrito en las
poblaciones estudiadas, sin atribuir beneficios clinicos que no fueron evaluados directamente.

5. Conclusiones

La HbAlc mantuvo su utilidad como indicador de exposicion glucémica crénica en adultos con
diabetes mellitus tipo 2, mientras que la albumina glicada y la fructosamina permitieron evaluar
periodos mas cortos de control glucémico. El 1,5-anhidroglucitol mostré potencial para identificar
episodios recientes de hiperglucemia, aunque su desempefio comparativo present6 limitaciones. Por
su parte, el monitoreo continuo de glucosa proporciond informacion complementaria sobre las
fluctuaciones y los patrones glucémicos, diferenciandose de los biomarcadores bioquimicos.

Las alteraciones del recambio eritrocitario, determinadas anemias, las hemoglobinopatias y la
enfermedad renal crénica avanzada se identificaron como condiciones que pudieron comprometer la
fiabilidad de la HbA1lc. En estos escenarios, los biomarcadores alternativos y el monitoreo continuo de
glucosa aportaron informacién complementaria para interpretar el control glucémico. Sin embargo, la
evidencia no demostro una superioridad consistente de la albimina glicada o la fructosamina frente a
la HbAlc, debido a las diferencias entre las poblaciones y los contextos clinicos evaluados.

La evidencia analizada respald¢ la utilidad potencial de los biomarcadores alternativos y del
monitoreo continuo de glucosa como herramientas complementarias en situaciones clinicas
especificas. No obstante, los estudios examinados no demostraron que su utilizaciéon conjunta mejorara
las decisiones terapéuticas o los resultados clinicos respecto de la evaluacién convencional con HbAlc.
Por consiguiente, se requieren investigaciones comparativas que determinen las poblaciones,
condiciones fisiopatoldgicas y circunstancias clinicas en las que su incorporaciéon proporcione
beneficios adicionales.
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