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RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo es conocer la
utilidad de la determinacién de la glicemia venosa,
hemoglobina glicosilada (Hb Al) y hemoglobina A1C
para evaluar el control metabdlico en pacientes diabéticos
no insulino dependientes que asistieron a la consulta
externa del Hospital Central de Valencia, “Dr. Enrique
Tejera”. Atal efecto, se realiz6 un estudio con un disefio
prospectivo, descriptivo, de correlacion y comparacion.
La muestra fue de tipo intencional. Se estudiaron 40
pacientes diabéticos que asistieron a dicha consulta entre
el 1° de junio al 31 de agosto de 1994. Distribuidos de la
siguiente manera: 25 eran del sexo femenino (62,5%) y
15 del sexo masculino, (37,5%), la media de edad fue de
58,5 afios (58,5 11,99).

La determinacién Unicade glicemia venosa en ayunas,
aun cuando es util requiere de sucesivos controles y
confirmaciones, se ve afectada facilmente por cambios en
la dieta y puede confundir el diagnéstico en relacién al
grado de control metabdlico; sin embargo, su valor es
importante al intentar juzgar cambios agudos en la
compensacion del diabético. En nuestra casuistica, una
glicemia menor de 140 mg/dl tiene la probabilidad de que
el control metabdlico de estos pacientes fuese bueno,
puesto que tuvo una sensibilidad de 66,67%, una
especificidad de 59,47%, un valor de prediccidn positivo
de 11,76% y un valor de predicciéon negativo de 95,65%,
lo cual indica una variaciéon entre el 78% y el 99%.

La hemoglobina A1C resulté muy eficiente en la
deteccién de pobre control metabdlico, correlacionandose
muy bien con la presencia de polineuropatia.

En el presente trabajo hay suficiente evidencia para
afirmar que a los pacientes diabéticos que asisten a
control ambulatorio se les debe practicar una
determinacion trimestral de Hb A1C, no so6lo para la
deteccién de control metabdlico, sino también por su alto
valor de prediccion para las complicaciones del paciente
diabético.

Palabras clave: Diabetes. Glicemia. Hemoglobinas
glicosiladas.
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SUMMARY

The principal objective of this work is the utility of the
determination of the blood glucose, glycosilated hemo-
globins Al and A1C in order to evaluate the metabolic
controlin non-insulin-dependent diabetics subjects clerks
that attended the external consultation of the Central
Hospital of Valencia, Dr. Enrique Tejera. Itto like effect
was carried out a study with a prospective design, de-
scriptive, of correlation and comparison. The pattern
was from intentional type, being studied 40 diabetics
patients that attended consultation from June 1 to 31
August of 1994, Distribute of the following manner: 25
were females (62.5%) and 15 of masculine sex (37.5%),
the means of age was 58.5 years (58 5%1,99).

The only determination of fast blood glucose, still
when is useful it requires of successive controls and
confirmations. It are seen affected easily for change in
the diet and it could confuse the diagnosis in relationship
to the metabolic control grade; however their courage is
important upon attempting to judge the sharp change in
the compensation of the diabetic patient. In our casuistic
a minor blood glucose of 140 mg/dl has the probability of
the metabolic control of this patients were good, since it
had a sensibility of 66.67%, a specificity of 59.47%
positive predictive value of 11.76%, and negative predic-
tive value of 95.65%, it indicate a variation between 78-
99%.

The hemoglobin A1C resulted very efficient in the
detection of bad metabolic control in good correlation
with the presence of polineuropathy.

Presently work there is enough it evidence in order to
affirm that to diabetic patients that attends control should
practice them determination quarterly of hemoglobin A1C,
not only for the detection of metabolic control, but also
for their predictive value for the complications of this
patients.

Key words: Diabetes. Glucose. Glycosilated hemo-

globin.
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INTRODUCCION demostré ser sensible a rapidos cambios de habito,
por ejemplo la dieta, porque el ayuno prolongado

La diabetes mellitus constituye una causa Produce descenso en los valores de glicemia con
frecuente de consulta en los hospitales de nuestro 9ran rapidez y el valor obtenido nada dice, 0 mas
pais. Es un hecho bien conocido que uno de los bienconfunde, al médico que pretende establecer un
objetivos fundamentales en la asistencia al paciente diagnostico del control metabdlico logrado con el
excedan los limites normales o un maximo de 140 hipoglicemia, que puede ocurrir al ajustar la dosis
mg/dl para considerar que el control metabélico es de hipoglicemiantes orales de acuerdo a los valores
bueno a aceptable, respectivamente (1). elevados, pero poco confiables, de glicemia en el

. aciente diabético (1).

Sin embargo, observamos a veces en nuestro P . ( ) . .
ligeramente aumentados de glicemia presentaron POr demas conocida, por afectar a un porcentaje
alteraciones importantes en la filtracion glomerular, €lévado de la poblacion. La morplmortahdad tan
polineuropatia, o cualquiera de las otras compli- elevada que presenta, obliga ala blusqueda de nuevos
caciones propias de la enfermedad. Este hecho haénfoques diagnosticos en relacion con el control
sido objeto de publicaciones (2) y es considerado un Metabdlico; la medicion de la hemoglobina glico-
objetivo claro en la investigacion sobre diabetes Silada es promisoria en este sentido.
mellitus. La hemoglobina glicosilada (Hb Al) ofrece un

Otro hallazgo frecuente es la confesion del fa- estlmad_o del comportamiento de la gllcemla_en un
miliar que acompafia al paciente, e incluso Promedio de ocho a doce semanas, por evitar las
comentarios del enfermo mismo. relativas a no ©scilaciones bruscas motivadas alayunoy al horario
cumplir la dieta, ni la medicacién sugerida, salvo d€latomade la muestra (3). Tedricamente, cuatro
dias previos a la consultay, por tanto, la glicemia en detérminaciones trimestrales de hemoglobina

ayunas es reportada como normal el dia de su cita glicosilada ofrecen una vision mucho mas amplia
con el médico. que un sin numero de mediciones de glicemia.

latoma de decisiones en relacion a iniciar, modificar Permite obtener una vision no actual, sino retros-
Las ventajas que ofrece la determinacion de la

hemoglobina A1C son varias: es una determinacion
objetiva, independiente de la cooperacion del
paciente y de la relacién con la ingesta o la hora del
dia y reduce el control a un dGnico namero. Su
importancia es creciente, puesto que mantener sus
valores dentro de la normalidad, constituye un

La diabetes mellitus es la primera causa tanto de
amputacion no traumatica de miembros, como de
amaurosis. Estad fuertemente asociada con
cardiopatia isquémica, accidente cerebro vascular,
enfermedad ateroesclerética, sobreinfeccién y
superinfeccién. Esta enfermedad se sigue consi-
derando como causa frecuente de inmunodepresion .~ . ) X
adquirida, asi como de un estado morboso de O.bjet'IV.O a alcanzar en el tratamiento del paciente

AR - . diabético (4).

significacion, responsable indirecto de mortalidad

(3). A pesar de las presumibles diferencias entre los
mecanismos fisiopatogénicos de las complicaciones
micro y macrovasculares del diabético, la hiper-
glicemia ha sido invocada como un factor de riesgo
importante (5). Las controversias que han surgido
al respecto se generan en parte, debido a la
incapacidad de los regimenes terapéuticos actuales
de mantener cifras de glicemia en niveles normales
] ) ) por periodos largos y, también, a la carencia de un
Durante mucho tiempo las determinaciones de gi0do objetivo y uniforme que permita evaluar el

glicemia, bien sea venosa, o capilar, fueron las grado de control metaboélico del diabético a largo
unicas técnicas empleadas para el control del paciente j|57¢.

diabético. La medicion de la glicemia en ayunas

Tal morbimortalidad ha despertado desde hace
muchos afios el interés de los investigadores para
desarrollar un método que detecte con alta
sensibilidad y especificidad el grado de descontrol
metabdlico y, por ende, que permita establecer un
indice de riesgo de padecer las complicaciones de la
enfermedad.
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La utilizacién de la cromatografia en forma arteriales de pH, bicarbonato y exceso de bases
exclusiva hasta hace pocos afios ha facilitado quela con los valores de glicemia en ayunas y
fraccion de la hemoglobina glicosilada sea la Hb hemoglobina A1C.

A1C (98%). Sin embargo, recientemente ha sido
introducida una nueva técnica denominada “captura
delion”, que al igual que el método cromatografico

mide la fraccion unida especificamente a la glucosa,
pero ofrece una disminucién importante en el costo
del examen.

Elinterés del presente trabajo es analizar el valor
practico que tienen en forma comparativa la medicion
de glicemia venosa en ayunas y de hemoglobina
A1C e introducir su empleo en la asistencia ambu-  El universo esta constituido por los pacientes
latoria al paciente diabético noinsulino dependiente, diabéticos noinsulino dependientes que asistieron a
entendiendo que puede contribuir con un aumento |a consulta externa de diabetes del Hospital Central

en la calidad de vida y un descenso de los diversos de Valencia “Dr. Enrique Tejera”, entre el 01-06-
indices de morbimortalidad. 1994 y el 31-08-1994. Se estudiaron 40 pacientes,

15 hombres y 25 mujeres, con edades comprendidas
entre 25y 70 afios, con una media de 58,5.

La muestra fue de tipo intencional. Fueron
seleccionados 40 pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios:

La importancia de la diabetes como problema de
salud publica, las aplicaciones practicas del estudio
y el valor tedérico que ofrece esta investigacion,
justifican el esfuerzo invertido.

MATERIAL Y METODOS

Los objetivos de la presente investigacién son
los siguientes:

1. Determinar la capacidad que tiene la glicemia en
ayunas como unico elemento para clasificar a los
pacientes diabéticos estudiados de acuerdo al
grado de control metabélico: bueno, aceptable y |. Criterio de inclusion:
malo, correlacionandole con los niveles de 1. Pacientes diabéticos no insulino dependientes

hemoglobina A1C. diagnosticados previamente, independiente de la
2. Evaluar la sensibilidad, especifidad y valor de edad, sexo y tiempo de evolucion de la

prediccion que tiene la glicemia en ayunas para enfermedad.

detectar el mal control metabdlico. 2. Que el motivo de consulta fuese estrictamente
3. Evaluar la sensibilidad, especificidad y valor de para control metabdlico.

prediccién que tiene la glicemia en ayunas para 3. Al momento de la consulta los pacientes tenian

detectar el control metaboélico buenoy aceptable. que encontrarse en ayuno entre 10 y 12 horas.
4. Determinar si los valores de glicemia en ayunas

y de hemoglobina A1C experimentan diferen- || criterios de exclusion:

cias de acuerdo con la presencia o no de
polineuropatia.

5. Establecer si las proteinas plasmaticas (albu- .
. r st las p P . (. 2. Pérdida aguda de sangre mayor de 500 ml en los
mina), triglicéridos, colesterol y creatinina

. L . Gltimos 3 meses.
experimentan variaciones entre los diferentes o y
grupos de control metabélico. 3. Haberrecibido transfusion de concentrado globu-

lar o sangre completa en los 3 meses previos al
inicio de la investigacion.

1. Sindrome anémico de cualquier etiologia, con
cifras de hemoglobina menor de 8 g/dl.

6. Determinar si existe correlacion entre proteinas
plasmasticas, colesterol y triglicéricos con los
valores de glicemia venosa y hemoglobina A1C. 4. Anemia hemolitica de cualquier tipo.

7. Evaluar el equilibrio acido-base en pacientes 9. Hiperbilirrubinemia no conjugada mayor de 3
diabéticos asistidos ambulatoriamente y esta- mg/dl.
blecer silos valores arteriales de pH, bicarbonato 6. Pacientes portadores de enfermedad bronco-
y exceso de bases presentan variaciones entre los  pulmonar obstructiva crénica, asma bronquial o
diferentes grupos de control metabdlico. asma cardiaca.

8. Establecer si existe correlacién entre los valores 7. Presencia de patologia diferente a la diabetes
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mellitus y con complicaciones propias de esa proteinas totales y albimina se empled el equipo
enfermedad. Proti2 de la casa Wiener con valores normales de 6,1

Al momento de su consulta el paciente diabético @ 7,9 g/dl para las proteinas totales y de 3,5 a 4,8 g/
fue evaluado desde el punto de vista clinico para dl para la albimina.
constatar la presencia de complicaciones agudas y Paraladeterminacion de hemoglobina glicosilada
cronicas propias de la enfermedad y fueron aplicados se emple6 la técnica TGH Imx Abbot (6), basada en
los criterios de inclusion y exclusion. los trabajos de Middle (7) y Little (8), llamada
Se tomaron muestras de sangre para determinar: también de captacion del ion. En esta técnica la
matriz de fibra de vidrio de la célula de captura es
] pre-tratada con amonio cuaternario de alto peso
1. Hemoglobina (Hb). molecular. Durante la prueba, las moléculas afines
2. Hemoglobina glicosilada (Al) y fraccion A1C.  se unen especificamente ala hemoglobina glicosilada
3. Gases arteriales: pH, pGCHCO, y exceso de através de la interaccién entre di-hidroxiboronato y
bases (EB). las moléculas de glucosa de la hemoglobina
glicosilada. Esta ultima es, por tanto, separada de la
hemoglobina no glicosilada por medio de la
interaccion electrostatica entre la hemoglobina
6. Colesterol y triglicérido. glicosilada poli-aniénica y la superficie cationica
de la matriz (captura del ion). Posteriormente, la
A todos los pacientes que se encontraban en he,moglobina glic,o§ilada es cuantificada por un
ayunas entre 10y 12 horas al momento de la consulta, Método fluoresceinico.
se la tomaban 10 ml de sangre venosa: Losresultados fueron presentados en porcentaje,

-5 ml, con etilenodiamino tetra acetato (EDTA) Procediendo de la siguiente manera:
enun sistema de “tuboject” para la determinacion de

4. Glicemia y creatinina.
5. Proteinas plasmaticas.

la hemoglobina glicosilada. Estas muestras pueden Concentracién Hb glicosilada
ser guardadas bajo refrigeracion entre 2 a 8°C por 7 % Hb glicosilada = — x100
dias, no se recomienda la congelacién de las mismas. Concentracion Hb total

-5 ml no heparinizados para glicemia, creatinina, _ _ _
colesterol, triglicéridos y proteinas séricas. Un estudio de correlacion entre la hemoglobina

glicosilada de los laboratorios Abbott y la croma-
tografia de intercambio idnico, establecid y confirmo
la relacion lineal entre estos dos métodos. Basados
en esta relacion fue definida la ecuaciéon usada para
convertir la hemoglobina glicosilada en % de
hemoglobina A1C:

Se procedio igualmente, ala obtencion de 1 ml de
sangre arterial, heparinizada, por puncion de la
arteria radial, para la realizacion de gasometria,
procesada inmediatamente en un gasémetro marca
Corning 168 (Cientifica Industrial de Venezuela).

Las muestras para la determinacion de glicemia
y creatinina fueron procesados con el equipo de _ o
Laboratorios Heiga, leidos en un espectrofotémetro YD Alc = % de hemoglobina glicosilada +1,76
Compur a longitudes de onda 550 y 520 nm, a una €=
temperatura de 37°C y ajustado previamente el cero
contra el blanco. Se consideraron valores normales
de creatinina de 0,6 a 1,2 mg/dl y de glicemia desde Aceptamos como valores normales los siguientes:
70 a 110 mg/ml. Para la determinacién de los 1. Hbglicosilada5,7% con un minimo y maximo de
triglicéridos se utilizé el método enzimatico 4,8 a 7,8%.
colorimétrico de los laboratorios Heiga con valores 2 Hp A1C: media 5,0% con un minimo y maximo de
normales para hombres entre 60y 165 mg/dly para 44 a 6,4% (9).
mujeres entre 40 y 140 mg/dl.

Para la determinacion de colesterol sérico se
siguié el método enzimatico CHOP-PAP con un
equipo del laboratorio Bioscence, con valores
normales hasta 200 mg/dl. Parala determinacién de

1,49

Estos resultados concuerdan con los obtenidos
por Arévalo (10) y Rosa y col. (11) en Venezuela.
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Limitaciones del procedimiento entre las variables estudiadas y, también se empled

1. Las muestras de sangre pueden contener la comparacion de las modificaciones experi-
cantidades importantes de materiales insolubles. mentadas por las variables. Por tanto, la muestra fue
Si el material insoluble es transferido a la matriz de tipo intencional, y el disefio fue prospectivo,
de fibra de vidrio durante la realizacion del test descriptivo, de correlacion y de comparacion.
se puede producir alteracién importante de los Las variables utilizadas fueron las siguientes:
resultados. La incidencia observada en ensayos edad (afios), sexo, polineuropatia, glicemia en ayunas
clinicos fue de 0,4% en una poblacién de 753 (mg/dl), creatinina (mg/dl), hemoglobina glicosilada
muestras medidas en duplicado, 1 506 replicadas (%), hemoglobina A1C (%), proteinas totales (g/dl),
(9). Para evitar esto, antes de iniciar el test, las albumina plasmatica (g/dl), pH arterial, HC&®te-
muestras fueron agitadas vigorosamente para rial (mmol/1), exceso de base arterial (mmol/1).

garantizar la homogeneizaciéon de la mezcla. Grado de control metabdlico: a. bueno, b. aceptable,
2. Los métodos que miden la afinidad del boronato €. malo.
para la hemoglobina glicosilada muestran una Para evaluar el control metabdlico del paciente

minima interferencia con las formas variantes de diabético se sigui6 el siguiente criterio de clasi-
laHb (12). Las hemoglobinas F (fetal), Sy C no ficacion sugerido por el Grupo Europeo de Estudio
interfieren significativamente con el test. Los delaDiabetes Mellitus que considera como “control
niveles clinicos de la hemoglobina glicosilada metabdlico bueno”una hemoglobina A1C entre 4,80-
con la fraccién aldimine (pre-A1C) no son 7,80%, “control metabdlico aceptable” entre 7,81-
detectadas. 8,5% y “control metabdlico malo” por encima de

3. Las anemias hemoliticas estan caracterizadas por8:50%. Cuando se analizan los criterios antes
eritrocitos con vida media corta. La destruccion Mencionados no se enumera como parametro a la
prematura de los eritrocitos puede resultar en hemoglobina glicosilada. Es por ello que se busco
valores bajos de hemoglobina glicosilada, incluso & existencia de correlacién entre la HbA1C y
aun cuando los niveles de glicemia se hayan hemoglobina glicosilada: se encontré una r de
mantenido elevados en forma persistente (13). Pearson 0,9874 y p de 0,0001, que confirman que
Similarmente, individuos con pérdidas recientes una modificacion de una, lleva implicita una
y significativas de sangre exhiben falsos valores variacion de la otra.
bajos de hemoglobina glicosilada debido a la Para el diagnéstico de polineuropatia tomamos
fraccion mas elevada de eritrocitos jovenes, y los siguientes parametros: presencia de parestesias
por lo tanto menos expuestos a la hiperglicemia en miembros inferiores, disminucién o abolicién de
(9). la sensibilidad vibratoria, determinada con un

4. La hiperbilirrubinemia no conjugada mayor de 3 diapason de 125 decibeles, en ambos maléolos y en
mg/dl por la posibilidad de que estas cifras ambos halux y abolicion del reflejo aquiliano.
pudieran corresponder a procesos hemoliticos no Los resultados fueron sometidos a pruebas de
diagnosticados todavia. estadistica descriptiva, tanto de tendencia central

5. La enfermedad obstructiva crénica, el asma como de dispersion y de estadistica inferencial,
bronquial, los pacientes con bronquitis crénica, Paramétrica y no paramétrica: chi cuadrado, t de
pueden tener hipoxia y esto puede producir una Student y andlisis de varianza. Se defini6 como
poliglobulia reactiva y por tanto afectar los intervalo de confianza estadistica el 95%, se
resultados de la determinacion de las hemo- consideré como significativa una p< 0,05.
globinas glicosiladas y A1C.

RESULTADOS

Disefio de la investigacion

Debido a que se queria establecer en forma En el Cgadro 1 puede apreciarse la distribucion
prospectiva cémo se distribuian los pacientes d€ 10s pacientes de acuerdo con su edad.
diabéticos de acuerdo a los niveles de hemoglobina  En el Cuadro 2 puede observarse la distribucion
glicosilada, hemoglobina A1C y glicemia, fue de los pacientes de acuerdo al sexo.
realizada una investigacion de tipo descriptiva. En el Cuadro 3 aparece la distribuciéon de los
Posteriormente, se hizo un estudio de correlacion valores medios de la glicemia de acuerdo con el
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nivel de hemoglobina A1C.

En el Cuadro 4 se sefiala la sensibilidad, la
especificidad y el valor de prediccidon que tiene la
glicemia venosa para detectar control metabdlico.

En el Cuadro 5 pueden apreciarse los niveles de
glicemia venosay hemoglobina A1C de acuerdo a la
presencia o no de polineuropatia.

EnlaFigura 1l puede apreciarse la glicemiavenosa
(mg/dl) de acuerdo con el nivel de hemoglobina
Al1C (%).

En la Figura 2 puede observarse la sensibilidad,
especificidad, valor de prediccidn positivo y negativo
de la glicemia venosa en el grupo estudiado.

Cuadro 2

Distribucién de los pacientes de acuerdo al sexo

Sexo Frecuencia (n=) Porcentaje (%)
Femenino 25 62,5
Masculino 15 37,5

Total 40

Cuadro 3

Distribucion de los valores medios de la glicemia de
acuerdo con el nivel de hemoglobina A1C

En la Figura 3 se sefiala la glicemia venosa (mg/

dl) y la hemoglobina A1C (%) en pacientes diabéticos ~ Farametro G”C/?j:“ia Casos l\/;zldia

con polineuropatia. mg (n=) (mg/di)
EnlaFigura 4 se representa la diferencia existente HB A1C < 9,5% 80 a 140 22

entre lahemoglobina Ay la hemoglobina glucosilada Control 134,96

(Hb Al). Bueno-aceptable mas de 140 15 (1)
Hb A1C > 9,5% 80 a 140 1
Control malo 151
Cuadro 1 Mas de 140 2 )

Distribucion de los pacientes de acuerdo a la edad

t de Student (entre 1y 2)

Edad (afios) Frecuencia (n) Porcentaje (%) F=0,292
T=10,73
25 - 44 6 15,0 p= 0,470
45 - 64 19 47,5
65y mas 15 37,5
Total 40 9,5% o mas, de los cuales 2 presentaron glicemia por

encimade 140 mg/dl. Calculando la probabilidad de
ocurrencia de este nUmero de casos por la férmula
binomial no se aprecia diferencia estadisticamente
significativa.

De acuerdo a los datos anteriormente expuestos,

Al comparar la distribucion de los pacientes por la Gnica conclusidn es que cuando la glicemia esta
grupos de edades, se observan diferencias signifi- dentro de limites normales, menos de 140 mg/dl, es
cativas con el nimero esperado en los mismos grupos, probable que el control metabdlico sea bueno, pues
de acuerdo al Censo de Poblacion de 1990, debido al de acuerdo al valor de prediccion negativo se puede
escaso numero de pacientes menores de 45 afios y abbservar una variacion entre el 78% y el 99%.
relativo mayor nimero de 66 afios y mas. El mayor  a| analizar el promedio de la edad de los

nimero de pacientes presentaron edades entre 46 Ypacientes, con polineuropatia o sin ella, podemos

65 afos. La distribucion porcentual por sexo N0 ypservar que no hubo diferencia estadistica
difiere de la esperada en el grupo de 45y mas aﬁos'significativa (p= 0,364).

de acuerdo al Censo PobIauonaIIde 1990. Llama la atencién que tanto la glicemia venosa,

Doe los 370 casos con hemoglobina A1C menor de 4mq |3 hemoglobina ALC se encontraban elevadas
9,5 %, el 40% presento glicemias por encima de 140 ¢, | grupo con polineuropatia, encontrandose dentro
mg/dl (limites aceptables 80-140 mg/dl). Solamente 4o |imites normales o aceptables en el grupo sin
tres pacientes tuvieron una hemoglobina A1C de 4taccign neuropatica.

Media= 58,5 afiog 11,99
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Cuadro 4

Sensibilidad, especificidad y valor de predicciéon que
tiene la glicemia venosa para detectar control

metabdlico
Glicemia Control malo Control bueno  Total
Mas de 140 mg/dl 2 15 17
140 mg/dl o menos 1 22 23
Total 3 37 40

Sensibilidad: 66,67%
Especifidad: 59,47%
Valor de prediccion positivo: 11,76%
Valor de prediccion negativo: 95,65%

Cuadro 5

Niveles de glicemia y hemoglobina A1C de acuerdo a
la presencia o no de polineuropatia

Polineuropatia Casos % Edad Glicemia Hb Al1C

(n=) media media media
(afios) (mg/dl) (%)
No 28 70 61,1 127,8 6,6
Si 12 30 57,3 155,6 8,8

t de Student

Para glicemia p= 0,025
Para A1C p= 0,001
Para edad p= 0,364

GLICEMIA E ACURDO AL NIVEL DE HB
A1C

MENOR 9,5 %

MAYOR 9,5 %

MGS / DL
p=0,470 ™ 80A 140m > 140

Figural. Glicemiavenosa (mg/dl) de acuerdo con el nivel
de hemoglobina A1C.
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GLICEMIA

mgs/di 66,6 59,4 11,7

100

80

60

40

20

BUEN CONTROL
ESENSI. BESPEC.

OPREDI OPREDI
POSITIV. NEGATIVO

Figura 2. Sensibilidad, especificidad valor de prediccion
positivo y negativo de la glicemia venosa en el grupo
estudiado.

GLICEMIAY HB A1C EN POLINEUROPATIA

MGS/DL 1556 8,8 1278 6,6
180

160
140
120
100
80
60
40
20

sl NO
pP=<0,05 |EGLICEMIA BHBAIC

Figura 3. Glicemia venosa (mg/dl) y la hemoglobina A1C
en pacientes diabéticos con polineuropatia.

GLUCOSA GLUCOSA
NH2 NH2 NH2 NH2
a b:T a a TT a

Figura 4. Puede apreciarse la diferencia existente entre la
hemoglobina Ay la hemoglobina glucosilada (Hb A1C).
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DISCUSION la fraccién de la hemoglobina solicitada sea la
HbA1C (99%), que es la fraccion unida especial-
La cromatografia sobre resinas de intercambio Mente a la glucosa y refleja fundamentalmente el
de aniones de un hemolizado de glébulos rojos, control glucémico del paciente (14).
permiti6 demostrar la existencia de tres tipos de Para el estudio metabdlico de la glucosa, se ha
hemoglobinas denominadas Hb A1A, Hb A1B y Hb introducido un nuevo test, conocido como
A1C que representan las movilidades croma- fructosamina, cuyo nombre corresponde ala amina-
tograficas méas veloces que la banda de la Hb A. 1-desoxi-fructosa o isoglucosamina. Enrealidad, es
A las tres se las denomina hemoglobinas Una cetoamina (reaccion no enzimatica entre un
glicosiladas, cuyo porcentaje de cada una de ellas es@zUcar y una proteina, en este caso, entre la glucosa
la siguiente: y la albumir_la). Se la conoce en la literatura como
1. Hb ALA: 1 6% proteipa gllcada_o albun_ﬂlnal glicada, por gllo es
' preferible el término de glicaciéon y no glucosilada o

2. Hb A1B: 0,8% glicosilada, pero el uso ha consagrado los dos ultimos

3. Hb A1C: 4,0% términos. Este método no fue un objetivo de nuestra
investigacion.

Por tanto la hemoglobina glicosilada (HbG) es Muchos han sido los estudios realizados para el

un término genérico que hace referencia a una serie desarrolloy aplicacion de la hemoglobina glicosilada
de componentes menores de la hemoglobina que son(A1) y A1C en el diagnéstico metabolico de los

formados por la exposicién a varios azucareS, paCienteS no insulino dependientes. Nathan Yy col.
particularmente la glucosa. La Hb A1C es un tipo (15,16) estudiaron en forma retrospectiva a 55
especifico de hemog|obina g”cos”ada que es diabéticos de tlpO Il con edades entre 55 Yy 75 afos
formada por lareaccion de la glucosa con el nitrégeno Y concluyeron que el tiempo de evolucion de la

del grupo amino terminal de la cadena beta de la retinopatia y los niveles de Hb Al, son los factores
hemoglobina (Figura 4). de prediccion mas importantes de la presencia y

El eritrocito humano es ampliamente permeable gravedad de la retinopatia.
a la glucosa. Dentro de cada eritrocito, la hemo- ~ Ezcurray Licea(17)enun estudio de 65 pacientes
globina glicosilada es formada a una velocidad tipo Il, son los primeros en demostrar, en forma
proporciona| a la concentracion ambiental de la prospectiva, la asociacion entre un nivel elevado de
glucosa plasmastica. La reaccion es espontanea, noHbAlylaaparicion de las complicaciones retinianas
mediada por enzimas, pero a una velocidad tan lenta €n diabéticos del tipo II, con lo que se refuerza la
que sélo una parte de la hemoglobina es glicosilada hipotesis de que el desarrollo de las complicaciones

durante la vida del eritrocito (120 dias). microangiopaticas y particularmente de la retino-
patia, esta relacionado directamente con el grado de

La hemoglobina glicosilada es el reflejo de la 1
control metabdlico.

glicemia con un promedio de seis a ocho semanas
anteriores a la determinacion. Esto permite obtener ~ Laincidencia de la hiperglicemia en la aparicién
una visién no actual, sino retrospectiva, del control Y progresion de las complicaciones vasculares en el
glucémico del paciente diabético. Las ventajas que Paciente diabético, continlia siendo un tema contro-
ofrece la determinacion de hemoglobina glicosilada Vvertido, o que ha motivado que actualmente se siga
(Hb A1) son varias: es una determinacién objetiva, investigando en ese campo (18).
independiente de la cooperacion del pacienteydela  La introduccién en la clinica médica de la
relacion con la ingesta o la hora del dia, y reduce el determinacion de hemoglobina glicosilada (HbA1),
control a un uUnico ndmero. Su importancia es como indice integrador de los niveles glucémicos en
creciente, porque mantener sus valores dentro de laun promedio de tiempo de seis a ocho semanas
normalidad constituye un objetivo a alcanzar en el anterior a la determinacion, pudiera resultar muy
tratamiento del paciente diabético (6). atil a la hora de definir, con mayor exactitud, en qué
Actualmente, la técnica empleada mayorita- Mmedida el grado de control metabodlico se relaciona

riamente es la cromatografia de intercambio i6nico, con cada una de las complicaciones vasculares
hecho comentado en la literatura (9). asociadas a la diabetes.

La utilizacion de la cromatografia favorece que A pesar de las presumibles diferencias entre los
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mecanismos fisiopatogénicos de las complicaciones motoras como sensoriales se correlacionaron con
micro y macrovasculares del diabético, la hipergli- control metabdélico malo (ascenso de la Hb Al con
cemia ha sido invocada como un factor de riesgo una p< 0,001) y con la duracion de la diabetes
importante (19). Las controversias que han surgido (p< 0,01). La amplitud del potencial sensorial, asi
al respecto se generan, en parte, debido a la comotambiénlavelocidad de conduccidn estuvieron
incapacidad de los regimenes terapéuticos actualesfrecuentemente reducidas, lo que implica compromiso
de mantener cifras de glicemia en niveles normales axonal.

por periodos largos, y también a la carencia de un  pccancey col. (25) estudiaron 220 pacientes con
método objetivo y uniforme que permita evaluar el gjapetes mellitus insulino dependientes con edad de
grado de control metabdlico del diabético a largo comienzo menor de 25 afios y duraciéon menor de 18
plazo. aflos, para buscar la presencia o no del reflejo
La incidencia de cardiopatia coronaria es dos a aquiliano y la percepcién vibratoria en los maléolos
tres veces mayor en los adultos diabéticos que en internosy encontraron que habia arreflexia aquiliana
los no diabéticos, considerandose por consiguiente en 39 pacientes en el lado derechoy 43 en elizquierdo
la diabetes como un factor de riesgo importante eincremento de Hb Aly de glicemia en los pacientes

para las enfermedades cardiovasculares, especial-con ausencia del reflejo aquiliano.

mente en la mujer. Los diabéticos insulino

En el estudio de la asociacion de hiperglicemia

dependientes demuestran un aumento de la tasa decon |esién de 6rganos blancos se ha demostrado:

la mortalidad por cardiopatia coronaria ya desde los
treinta aflos de edad, igual para el hombre y la
mujer, con marcada diferencia con la poblacion

general. Puede hallarse una mayor prevalencia de
cardiopatia coronaria al diagnosticar diabéticos no
insulino dependientes, asi como en pacientes con
tolerancia a la glucosa alterada, circunstancia
involucrada en mas de la mitad de las defunciones
de los pacientes adultos (20).

Puede hallarse igualmente la enfermedad vascu-
lar periférica en hasta un 8% de los diabéticos no
insulinodependientes (DMNID) en el momento del
diagndstico y su prevalencia aumenta hasta un 45%
transcurridos los 20 afios. Su incidencia es cuatro
a siete veces superior en los diabéticos, comparada
con la de los no diabéticos. Casi la mitad de las
amputaciones no traumaticas pueden ser atribuidas
a una enfermedad vascular periférica (21,22).

La diabetes y la tolerancia a la glucosa alterada
se consideran factores de riesgo importantes para el
ictus. Ocurren dosy seis veces mas frecuentemente
en los diabéticos que en los no diabéticos, siendo el
pronéstico de los primeros peor después de algin
incidente cerebrovascular (23).

Enrelacion al sistema nervioso periférico Young
y col. (24) estudiaron la funcién del sistema nervioso
autondémico y somatico en 79 adolescentes diabé-
ticos y en 20 jévenes normales para que sirvieran
como grupo control. Sesentay dos por ciento de los
diabéticos tuvieron pruebas funcionales de los
nervios somaticos periféricos anormales y 31% de
ellos presentaron pruebas parasimpaticas cardiacas
alteradas. Ambas anormalidades neurolégicas tanto
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La hiperglicemia deteriora las funciones de las
células endoteliales, inhibe la replicaciéon de las
células y, por consiguiente, retrasa la reparacion
endotelial después de unalesion. La oxidaciéon de
la glucosa produce radicales libres y la hiper-
glicemia puede retrasar su eliminacién al alterar
el ciclo de oxidacion-reduccion del glutation.
Estos radicales provocan la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). La
produccion de oOxido nitrico (factor relajante
derivado del endotelio) que contrarresta las
acciones proliferativas de las plaquetas, es
inhibida por la hiperglicemia. La endotelina,
posible indicador de lesién ateroesclerdtica,
parece estar elevada en los pacientes diabéticos
(26).

El aumento de la glicosilacién no enzimatica de
las proteinas, consecuencia de la hiperglicemia,
afecta a la apoproteina B-100 de las LDL. La
LDL glicosilada se oxida més facilmente y posee
una mayor afinidad por los receptores de los
macrofagos, lo que eventualmente conduce a la
formacion de células espumosas en el interior de
la pared arterial. Los compuestos de colageno de
la pared se glicosilan facilmente, y dan lugar a
productos finales de la glicosilaciéon avanzada
(AGE) que deterioran también la funcion endo-
telial, por aumento de la permeabilidad. Capturan
igualmente LDL y las lipoproteinas similares
como la Lp (a) y favorecen la peroxidacion y una
mayor formacion de células espumosas. Las Apo
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Ay E se glicosilan igualmente lo que conduce a
una disfuncién (27).

3. Lamicroalbuminuria, una de las manifestaciones
precoces del aumento de permeabilidad vascu-
lar, constituye un importante factor de prediccién
de la mortalidad cardiovascular, tanto en los
diabéticos insulino dependientes como no
dependientes.

Estd igualmente asociada con anormalidades
lipidicas, hipertension y deterioro hemostatico.
Puede reflejar lesiones vasculares mas amplias
debidas a un defecto en la regulacion genética del
metabolismo del tejido conectivo en la pared vascu-
lar (28,29).

Krolewski y col. (30) consideraron que el riesgo
de microalbuminuria depende del grado de
hiperglicemia, pero la relacion entre el grado de
hiperglicemia y la excrecion de albumina por la
orina no ha sido bien definida. Estudiaron 1 613
pacientes con diabetes mellitus insulino dependientes
y encontraron que el riesgo de microalbuminuria se
incrementaba abruptamente cuando la hemoglobina
A1l se encontraba por encima de 10,1% y la Hb A1C

ET AL

pronéstico independiente de cardiopatia coronaria.
La resistencia a la insulina se asocia igualmente con
un factor pronostico independiente de cardiopatia
coronaria. Laresistencia a lainsulina se asocia con
un aumento de la concentracion plasmatica del
inhibidor del activador del plasmindégeno, que parece
ser un factor independiente de riesgo de cardiopatia
coronaria en el hombre (33).

Como ha sido demostrado en numerosos trabajos,
la hiperglicemia puede ser uno de los factores mas
importantes en la aterogénesis. Por consiguiente, la
normalizacién de la glicemia puede tener relevancia
en la prevencion de la enfermedad macrovascular,
como parece tenerla en el desarrollo de las compli-
caciones microvasculares. En la diabetes insulino
dependiente, un buen control normalizara el perfil
lipidico y en la diabetes no insulino dependiente
mejorard los niveles de triglicéridos y de HDL-
colesterol (34).

Wiwial y col. (35), afirman la escasa utilidad que
tiene la medicion de glicemia venosa en ayunas, en
contraste conla Hb A1C para detectar alos pacientes
con compensacion inadecuada.

mas de 8,1%. Sugieren que todos los esfuerzos que

Corrochano de Mago y col. (36) estudiaron 106

se hagan para mantener normal los valores de Hb A1l gestantes no diabéticas en diferentes trimestres del

y A1C evitaran esta grave complicacion.
4.

embarazo y encontraron que los valores promedio
La hiperglicemia esta asociada con anormalidades de Hb A1C en los casos estudiados oscilaron entre
hemostaticas que incluyen una mayor adhesividad 4,28% vy 5% del total de Hb. Estos valores exhibieron
y agregacion de las plaquetas, un aumento de los Una curva bifasica con un primer pico entre las
niveles de fibrindgeno y de factores V, VIl y vIlI ~ Semanas 13y 16 (5%) y un segundo pico entre las
y el deterioro del sistema fibrinolitico. Todo Seémanas 37y 40.

esto conduce a un estado de hipercoagulabilidad Gunzcler y col. (37) estudiaron el efecto que
(31). tiene el control glicémico en la velocidad de
La hiperinsulinemia, consecuencia de la resis- crecimiento de nifios con diabetes mellitus insulino

tencia de la insulina observada en los diabéticos dependientes (DMID). Los autores concluyen que

igualmente un papel muy importante en la crecimiento en los nifios con DMID durante los
ateroesclerosis. In vitro, la insulina puede primeros cinco afos de la enfermedad.

estimular la migracion de células musculares Febres Balestrini y col. (38) investigaron las
lisas de las arterias y su proliferaciém vivo, repercusiones de la terapia hormonal substitutiva
experimentos en animales han demostrado un (THS), sobre el metabolismo glucidico y lipidico de
papel aterogénico de la insulina (32). 75 pacientes posmenopausicas, con diabetes tipo Il
La resistencia a la insulina parece ser el factor que fueronseguidas trimestralmente durante un afio.

comun subyacente entre los estados aterogénicos,NO se observaron cambios significativos con respecto
tales como la diabetes no insulino dependiente, la @l grupo control en los niveles de glucosa sérica y

hipertensién y la dislipidemia y puede, de hecho,
constituir el factor etiolégico de todos ellos.

hiperinsulinemia ha demostrado constituir un factor

Gac Méd Caracas

Hb glucosilada. También constataron reduccién de
las cifras de colesterol total y de LDL colesterol con
aumento significativo del HDL colesterol y escasa

En el E io Pr iv Pari r [ .
el Estudio Prospectivo de Paris y otros, |a variacion de los triglicéridos. Este trabajo demuestra
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el efecto beneficioso de la THS en la prevencion de bueno y aceptable. Lo antes planteado coincide con
la enfermedad cardiovascular ateroescleroética, de la los hallazgos de Wiwial y col. (35).

mujer diabética posmenopausica. Tal como lo afirma el DCCR Research Group

Ashby y col. (14) le confieren una altisima Baseline (18), la polineuropatia es frecuente entre
sensibilidad y especificidad ala Hb A1C paravalorar los pacientes diabéticos mal controlados durante
el control metabdlico logrado en el paciente diabé- mucho tiempo. En nuestro estudio se encontré que
tico. Al aplicar el nivel de Hb A1C encontrado en el 70% de los sujetos presentaban esta complicacion.
los 40 pacientes diabéticos no insulino dependientes, El valor promedio de la glicemia en los grupos con
objeto de este trabajo, encontramos que 37 de ellos polineuropatia y sin ella result6 diferente desde el
se encontraban en el grupo de control metabdlico punto de vista estadistico (p= 0,025), mas elevada
buenoy aceptable y 3 pacientes en el grupo malo. El en el grupo con alteraciones neurolégicas periféricas
promedio de glicemia venosa, a diferencia de la (155,60 mg/dl) que en el grupo sin polineuropatia
hemoglobina glicosilada, no fue util en clasificar a (127,83 mg/dl).

los sujetos estudiados en los 2 grupos posibles de | evaluar el comportamiento de la Hb A1C en

control (p= 0,470), es mas, la aplicaciéon de la
glicemia venosa como criterio Unico de clasificacion
puede confundir dicho diagnéstico como quedo

los pacientes con polineuropatia o sin ella se observa
gue su media fue mayor en el grupo con afeccién
(8,860%) que en el grupo sin afeccion (6,601%).

demostrado en nuestra casuistica. . ..
Es interesante plantear que si interpretamos la

De acuerdo con lo antes expresado es necesariopresencia de polineuropatia de acuerdo con los
conocer cual es la capacidad que tiene la medicion pjyeles de glicemia venosa en ayunas y de Hb A1C,
de glicemia venosa en ayunas para detectar a l0Sdeperiamos afirmar que los pacientes con esta
pacientes que realmente se encuentran con mal con-afeccién neurolégica debieron haber presentado
trol metabdlico. En este sentido, la glicemia yalores de glicemia mas elevados, por lo menos
diagnostico solamente a 2 auténticos positivos y N0 dyrante 8 semanas previas a la determinacion, lo
reconocié a 15 pacientes que estaban en mal control cya| produjo el ascenso de la glicosilacién de la
(Hb A1C elevada y glicemia menor de 140 mg/dl), hemoglobina. Esta presuncién parece confirmarse
lo que le confiere una sensibilidad para diagnéstico cyando, en efecto, observamos que los promedios de
de mal control de 66,67%, una especificidad de glicemia en ayunas fueron mas bajos en los pacientes

59,46%, un valor de prediccion positivo de 11,76%
y negativo de 95,65%.

Para la asistencia médica de los pacientes

sin polineuropatia.

Es un hecho conocido que la edad del sujeto
influye en la aparicion y desarrollo de la neuropatia.

diabéticos se requiere de un examen que tenga alto g, este estudio se analizaron las medias de edad de

valor de prediccion para inferir que un valor anormal

los grupos con polineuropatia y sin ella, 57,35 y

determinado se acompafia de un grado de descontrolg1 16 afios, respectivamente. La comparacion de

metabdlico. EIl valor de prediccién positivo de la
glicemia para medir esta eventualidad fue de 11,76
y el negativo de 95,65 %, lo cual significa que
cuando la glicemia esta dentro de limites normales
(menor de 140 mg/dl) hay una alta probabilidad que
el control metabdlico sea “bueno”, pues de acuerdo
al valor de predictivo negativo se puede observar
una variacion entre el 78% y el 99%.

La especificidad, es otro parametro importante
para confiar en un examen paraclinico, y el de la
glicemia venosa fue de 59,46%, considerado valor
aceptable.

Para resumir lo antes mencionado, afirmamos
que la glicemia es muy poco sensible para
diagnosticar control metabdlico malo y poco
especifica para el diagndstico de control metabolico
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estas medias demostr6 que no hubo diferencias
estadisticas significativas entre ellas (p= 0,364),

por lo que se puede inferir que la edad, aun cuando
pudo incidir en la aparicion de neuropatia, afectaba
por igual a ambos grupos.

En el control del paciente diabético es importante
conocer y evaluar el comportamiento de proteinas,
colesterol y triglicéridos séricos como indicadores
biogquimicos del control metabdlico. Los dos tltimos
son fundamentales, ademas, en el incremento de
riesgo para cardiopatia isquémica. En nuestra
muestra, ningun paciente presenté hipoproteinemia,
por el contrario, los valores medios de proteinas
séricas oscilaron entre 8,54 g/dl en pacientes con
control metabdlico bueno y 9,17 g/dl en pacientes
con control metabdlico aceptable. Un compor-
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tamiento similar fue observado en la albumina, por
tanto, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p> 0,05). Igualmente, se observo
ausencia de correlacion significativa cuando se
consideraron los valores de proteinas y albimina
con glicemiay Hb A1C (p> 0,05).

Como ya se ha mencionado, el control del
colesterol es fundamental en la prevencion de
enfermedad ateroescler6tica y se considera
importante mantener un colesterol total por debajo
de 200 mg/dl (33). Se observé una discreta
hipercolesterolemia en los grupos con buen y mal
control metabdlico, sin embargo los valores de
colesterol no experimentaron una variacién
significativa entre los diferentes grados de control
metabdlico (p=0,781). Un comportamiento diferente
presentaron los triglicéridos: se observo que los tres
grupos de control metabdlico tuvieron ascenso de
esta fraccion lipidica, sin embargo su variacién no
fue significativa (p= 0,545). Tampoco se obtuvo
correlacion lineal entre los valores de triglicéridos
con glicemiay Hb Al1C.

Otra repercusion importante de la diabetes
mellitus es la glomerulopatia. Cuando ésta se pro-
duce, se afecta la filtracion glomerular, por ello se
evalud la creatinina sérica y se observo que las
medias para la misma se distribuyen dentro de valores
normales; asimismo, las variaciones que experimento
la creatinina entre los grados de control metabdlico
no fueron significativas (p< 0,05).

La diabetes mellitus puede producir acidosis
metabdélica fundamentalmente por dos vias, la
primera es la sintesis de cuerpos cetdnicos y la
segunda forma es la pérdida de bases (alcalis) por
enfermedad tubular. Al analizar los resultados de la
gasometria de nuestros casos verificamos que los
valores de pH, bicarbonato y exceso de base no
experimentaron una variacién significativa entre
los diferentes grupos de control metabdlico (p<
0,05) en todos los casos, asi como tampoco se
correlacionaron con los valores de glicemia y Hb
AlC.

La determinacion Unica de glicemia venosa en
ayunas, aun cuando es util, requiere de sucesivos
controles y confirmaciones, se ve afectada facilmente
por cambios en la dieta y puede confundir el
diagndstico sobre el grado de control metabdlico,
sin embargo, su valor es importante al intentar juzgar

cambios agudos en la compensacion de la diabetes.

La determinacion de Hb A1C no se ve afectada tan
facilmente por cambios en la dieta o estrés, sin

Gac Méd Caracas
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embargo, su utilidad en el control diario de la
glicemia seria muy costoso.

Por lo antes expresado parece légico plantear la
necesidad de introducir la determinacién de Hb
glicosilada y fraccion A1C en la asistencia del
paciente diabético, sin menospreciar el valor que
tiene la medicién de glicemia venosa en ayunas.

Para uso rutinario clinico, la realizacion de la
prueba cada 3 6 4 meses es generalmente suficiente.
En ciertas situaciones, tales como el embarazo en la
mujer diabética, o después de un cambio de terapia,
puede ser muy util realizar la determinacion de
hemoglobina glicosilada cada 2 a 4 semanas.
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