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ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes Mellitus is a chronic multiorgan metabolic
disease characterized mainly by high glucose levels in blood. The lack of early
diagnosis leads us to determine the percent of glycosylated hemoglobin
(HbAlc) as a method of diagnosis, assessment and prediction. Method: In this
cross-sectional study, a review of the medical records of a population of 3411
patients was performed, from which 100 met the inclusion criteria (over 45
years of age and HbAlc measurement at the time of diagnosis between
January 1, 2018 and December 31, 2019). Patients with a previous diagnosis
of this disease and who had been hospitalized and/or treated
pharmacologically for it were excluded. Results: Of the total number of
patients, 58% were male and 42% female, with a mean HbAlc of 8,35% and
7.71% respectively. Diabetic retinopathy occurred in only 9% of cases, with a
mean Hbalc of 9,81%. Average MDRD 5 of 76.36 ml/min/1.73m2 and mean
HbAlc higher in patients with glomerular filtration abnormalities (8,19%)
compared to those without abnormalities (7,77%). The patients who did not
present any type of diabetic neuropathy had a higher mean HbAlc (8,49%)
compared to those who did present (7,93%). Severe chronic arterial
insufficiency was present in 26% of the cases. Conclusions: The main
complications at the time of diagnosis were chronic arterial insufficiency and

chronic renal insufficiency.

Palabras Claves: Type 2 Diabetes Mellitus, Glycosylated Hemoglobin Alc,
Diabetes-Related complications, Laboratory Diagnosis, Adults, Pronostic
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabdlica
cronica multiorganica caracterizada principalmente por niveles elevados de
glicemia. La falta del diagndstico precoz nos conlleva a realizar la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) como método de diagnéstico, de valoracién
y prediccion. Método: En este estudio transversal, se realiz6 una revision de
historias clinicas de una poblaciéon de 3411 pacientes, de los cuales 100
cumplieron con los criterios de inclusion (Mayor de 45 afios y medicion de la
HbAlc al momento de diagnostico entre el 1 de enero del 2018 y 31 de
diciembre del 2019). Se excluyeron a los pacientes con diagnostico previo de
esta enfermedad y que por esta hayan sido hospitalizados y/o tratados
farmacoldgicamente. Resultados: Del total de los pacientes, 58% fueron
género masculino y 42% de género femenino, con una media de HbAlc de
8.35% y 7.71% respectivamente. La retinopatia diabética se present6 solo en
el 9% de los casos, con una media de la HbAlc de 9,81%. El promedio de
MDRD 5 de 76.36 ml/min/1,73 m2 y la media de HbAl1c mayor en los pacientes
con anormalidades en el filtrado glomerular (8,19%) en comparacion con los
que no presentaban alteracion (7,77%). Los pacientes que no presentaron
algun tipo de neuropatia diabética tenian una media de HbAlc mayor (8,49%)
en comparacion a los que presentaron (7,93%). La insuficiencia arterial
cronica grave se presentdé en el 26% de los casos. Conclusiones: Las
principales complicaciones al momento del diagndstico fueron insuficiencia

arterial cronica e insuficiencia renal crénica.

Palabras Claves: Diabetes Mellitus tipo 2, Hemoglobina glicosilada,

complicaciones, diagndstico por laboratorio, Adultos, Prondstico

Xl



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica no transmisible de
origen multifactorial que se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la
insulina y, por su cronicidad, alteracion en la secrecion de esta hormona.
Como resultado, se produce alteracion metabdlica de los carbohidratos,
proteinas y grasas, siendo necesario el uso de terapia hipoglucemiante.(1)

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), en el afio 2016 la
segunda causa de muerte fue la diabetes mellitus tipo 2 en el Ecuador. En el
2007 existieron 3,292 fallecidos y en el 2016 ocurrieron 4,906 muertes. Por lo
tanto, en un periodo de 10 afiosse observo un incremento del 51% de
defunciones por esta patologia.(2) La encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT), determiné que el grupo etario de 50-59 afios tiene una
prevalencia de 10.3%, el grupo de 40-49 afios 5.4% y el grupo de 30-39 de
1.9%.(3) 6 de cada 10 ecuatorianos tienen obesidad o sobrepeso, siendo

estos factores de riesgo importantes para esta enfermedad.(4)

Esta patologia es incapacitante y mortal. Su afectacion multisistémica la liga
a presentar complicaciones a cualquier nivel del organismo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) afirma que esta es la primera causa de ceguera
no congénita a nivel mundial, de insuficiencia renal que requiere didlisis y de
amputaciones no traumaticas de miembros inferiores.(4) Sin embargo, las
complicaciones cronicas mas importantes son las cardiovasculares, ya que

son la causa mas comun de mortalidad prevenible en estos pacientes.(5)

También existen complicaciones agudas, las cuales son la cetoacidosis
diabética y el coma hiperglucémico hiperosmolar, aungue no son relevantes

en esta investigacion.

Los pacientes que acuden a la consulta y se les diagnostica diabetes,
generalmente suelen presentar complicaciones cronicas, principalmente

cardiovasculares, seguido de la nefropatia. Estas complicaciones generan un



costo muy alto, ya que se estima un gasto de 22,000 délares anuales en
Ecuador.(4) Estos pacientes manejan normalmente hemoglobina glicosilada
(HbAlc) elevada y esto se da por el control inadecuado de la glicemia por la
patologia que no ha sido diagnosticada previamente. Esta prueba mide la
cantidad de glucosa unida a la hemoglobina del glébulo rojo en su vida media
de 3 meses. Por lo tanto, puede ser mas especifica a la hora de diagnosticar
puesto que no es necesario repetirla, no dependera del ayuno y, a su vez, nos
confirma los niveles de glucosa que se ha manejado el paciente por mucho
mas tiempo.(6)



DESARROLLO

1.1 Complicaciones cronicas microvasculares

Entre los niveles de glucemia y la incidencia y progresion de este tipo de
complicaciones, existe una relacion continua. Entre estas tenemos a la

retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética.

1.1.1 Retinopatia Diabética

Aproximadamente el 35% de los pacientes diabéticos desarrollan
complicaciones oculares por esta enfermedad. La retina es el sitio con mayor
afectacion microvascular de la diabetes, pero esta Gltima también predispone
el desarrollo de otros cambios a ese nivel. Tenemos alteracion del nervio

Optico, edema macular o del cristalino, glaucoma, cataratas, entre otras.(7)

La retinopatia es la complicacién mas frecuente de las microvasculares, y es
la primera causa de ceguera no congénita en el mundo. Por lo general,
su prevalencia esta relacionada con los afios de evolucion de la Diabetes
Mellitus tipo 2, en donde en el caso de las personas sin diagnostico el no

recibir tratamiento produce progresion mas rapida de esta alteracion. (8)

Inclusive en los pacientes ya diagnosticados y con tratamiento, después de
20 afios de presentar esta patologia, mas del 60% de los pacientes con
diabetes tipo 2 la presenta. En caso de al momento del diagndstico, hasta un

20% de los pacientes presentan ya lesiones de retinopatia diabética.

En cuanto a la sintomatologia, en la mayoria de las veces no existen
manifestaciones clinicas hasta estadios avanzados. Los sintomas previos que
se pueden presentar son vision borrosa o miodesopsias, también conocidas

comunmente como “moscas volantes”. (8)



a) Las manifestaciones clinicas iniciales son los llamados “puntos
rojos” que corresponden a microaneurismas, y la ruptura de estas

pueden producir hemorragias dentro de la retina (intrarretinianas).

b) Se pueden observar exudados duros, que corresponden a la salida

de lipidos y material proteico de los vasos sanguineos.

c) Exudados algodonosos: En esta fase se produce isquemia retiniana
dando la aparicion de exudados “blandos” o “algodonosos”, pero sin

alteracion visual.

d) Neovasos: En esta fase, gracias a la isquemia retiniana
sostenida, se  induce la  formacion de  nuevos  vasos
(neovascularizacion) en la retina, por medio de factores de
crecimiento vascular endotelial. Esta proliferacion infiltra la retina y
se expande al vitreo, causando hemorragia de este Ultimo y, si ho
se reabsorbe de una manera eficiente, se formara un coagulo que
posteriormente traccionard la retina y causara desprendimiento

de la misma.

e) Edema macular: Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con
retinopatia diabética ya tiene edema macular. La isquemia extensa
puede llegar a la macula causando edema y con el tiempo producir

retinopatia proliferativa causando dafios serios en la vision.

Las primeras fases de la retinopatia no presentan alteraciones visuales, por
lo tanto, siempre debe buscarse mediante un cribado a todo paciente con

reciente diagnéstico de diabetes mellitus 2. (7)

Su diagn6éstico se realiza junto con un instrumento denominado fondoscopio,
pero se puede realizar también un examen de imagen de los vasos

sanguineos (angiografia), que puede usar fluoresceina como medio de



contraste para evidenciar la presencia de isquemia grave; o también una

tomografia de coherencia Optica.

Segun las etapas, se ha realizado una clasificacion:

a)

b)

d)

1.1.2

Retinopatia no proliferativa ligera: esta es la primera etapa de la
enfermedad, en donde se pueden encontrar los microaneurismas. No
hay afectacion de la vision.

Retinopatia no proliferativa moderada: Siguiente etapa en la que se
observa obstruccion de algunos vasos de la retina, siendo mas
gue microaneurismas.

Retinopatia no proliferativa severa: En esta etapa siguiente se pueden
encontrar mas de 20 hemorragias intrarretinianas en cada cuadrante,
y arrosamiento venoso o anomalias en uno o més cuadrantes.
Retinopatia proliferativa: En esta Ultima etapa se presenta la
neovascularizacién e inclusive hemorragia vitrea o prerretiniana, las
cuales podrian causar pérdida de la vision o incluso resultar en
ceguera.

Edema macular: Donde se presenta neovascularizacién y edema de la
macula. Aqui ya hay una pérdida abrupta de la vision central. (7,8)

Nefropatia Diabética

Esta es la principal causa de sindrome nefrético, insuficiencia renal y una de

las complicaciones mas importantes de larga evolucion. Segun la Sociedad

Espafiola de Nefrologia, el 40% de los pacientes diabéticos presentaran algun

grado de nefropatia a lo largo de su evolucion; y, en Minnesota, Estados

Unidos, un registro mostré que la duracion media desde el inicio de la

proteinuria (proteinas en orina), hasta la insuficiencia renal terminal o de

didlisis en pacientes con DM2, es de 7 afios.(10)

En caso de la diabetes mellitus tipo 1, la proteinuria se puede desarrollar de

10 a 15 afos después del inicio de la patologia, posteriormente progresar a
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sindrome nefrético y llevar a insuficiencia renal 3-5 afios después. La
retinopatia es siempre prevalente en los diabéticos con nefropatia, tanto asi
que la ausencia de esta, y por ende la ausencia de nefropatia, significa que
igual debemos sospechar de alguna otra alteracién glomerular.

En cuanto a sus cambios anatomopatologicos, se desarrolla esclerosis
mesangial, glomeruloesclerosis difusa o nodular. Afecta principalmente al
glomérulo, siendo esta la explicacién por la que mayor permeabilidad capilar
es una de sus manifestaciones iniciales, liberando proteinas en la orina con
niveles mayores a 30mg en 24 horas, por ende, siendo ya patologico. En caso
de que esté hasta 300mg/24 horas, se la denomina microalbuminuria; de ahi

en adelante se llama macroalbuminuria.(11)

Esta constituye un sindrome clinico caracterizado por el aumento de
albuminuria > 300 mg/24 h, con disminucion del filtrado glomerular
(insuficiencia renal progresiva) e hipertension progresiva. El proceso de este

sindrome se manifiesta clinicamente en:

i.Estadio 1: En esta fase se produce aumento del tamafio renal y del flujo
plasmatico. La tasa de filtrado glomerular (TFG) suele estar mayor a
90 mL/min.
ii.Estadio 2: Generalmente, un par de afios post diagnéstico la membrana
basal glomerular aumenta su espesor y podria existir casos de
microalbuminuria con determinadas actividades. El filtrado glomerular
puede estar entre 61-90 mL/min.
iii.Estadio 3: Denominada incipiente, aqui la microalbuminuria varia de 30-
300 mg/24 h o 20-200/mg/min sin infeccion urinaria. Suele asociarse la
hipertension arterial (HTA) y disminucion del filtrado glomerular
dividiéndolo en A, si esta entre 45 a 60 mL/min; y en B si oscila entre 30 a
44mL/min.
iv.Estadio 4: Denominada establecida, suele ya ser mayor a los 10 afios de
diagnoéstico de la diabetes. La albumina es mayor a 300mg, el filtrado
glomerular desciende de manera progresiva a 15-29 mL/min, y la

presencia de hipertensién arterial esta presente en el 75% de los casos.
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v.Estadio 5: Insuficiencia renal terminal con filtrado glomerular menor a 15
mL/min. Se define por valores de creatinina plasmatica superiores a

2mg/dl, HTA, retinopatia e inclusive afectacion cardiovascular.(7,11)

La medicion de la albuminuria puede tener falsos positivos, por la
menstruacion o infeccion del tracto urinario, entonces es necesario repetir la
prueba hasta 2 veces con una diferencia de hasta 2 meses, para confirmar

mediante la positividad en 2 muestras minimo.

Existen multiples maneras o férmulas para obtener el valor del filtrado
glomerular basadas en la creatinina sérica, en donde la mas usada en esta
patologia es la del estudio MDRD. Esta es TFG (mL/min/1.73m°2)= 175 x
(creatinina)®-1.154 x (edad)?-0.203 x (0.742 si es mujer) x (1.212 si es
afroamericano) seguida por Cockrofty la CKD-Epi. El resultado debe ser
analizado segun el paciente, por ejemplo, en las personas de edad avanzada

es usual encontrar ya estadio 2, pero sin proteinuria.

Desde la etapa 3, ya hay una enfermedad renal de relevancia clinica, aunque
no necesariamente causada por diabetes siendo esto el 30% de los casos, las
cuales necesitan sus propias pruebas e investigaciones, aun cuando
el tratamiento sea el mismo. Se debe recordar realizar el seguimiento de la
patologia mediante estas formulas minimo cada afio en la diabetes tipo 2

desde el diagnostico.(7)

En junio del 2019, N. Torkamaniy L. Churilov demostraron que los niveles
mas altos de HbAlc estan fuertemente asociados con efectos adversos a nivel
renal. Los pacientes con HbAlc >6.5, diagnosticandose como diabetes, tenian
una TFG basal mas baja y niveles de creatinina sérica basales mas altos. El
19% de los pacientes con diabetes alcanzé una enfermedad renal cronica en
etapa 4 en comparacion con el 13% de los pacientes sin diabetes (p<0.001).
Por cada 1% de aumento de la HbAlc de base se asocié con mayor riesgo de

presentar un rapido deterioro de la funcion renal y menor TFG de mas del

50%.(12)



1.1.3 Neuropatia Diabética

Segun la Asociacién de Diabetes de Madrid (ADM), la afectacion del sistema
nervioso periférico llega al 50% de los pacientes tras 20 afios de evolucion.
Esta es una de las complicaciones mas olvidadas de la Diabetes Mellitus y su
diagnoéstico depende de una historia clinica completa.(13) Cada nervio del
sistema nervioso periférico estd compuesto por uno o mas fasciculos
nerviosos, y cada uno de estos se compone por un axon y vainas de

mielina. (7)

La disfuncion endotelial es una de sus mas comunes afectaciones, junto con
el estrés oxidativo y sustancias toxicas como el sorbitol, entre otras.
Produciendo mayor dafio al nervio mediante la desmielinizacién progresiva
(dafio crénico en la capa de mielina) por segmentos y atrofia del axén. Esta
alteraciéon ocurre sobre todo en los axones mas largos, explicando el por qué

esta predomina en los miembros inferiores.

Segun la presentacion clinica se divide a la neuropatia en:
a. Polineuropatia sensitiva motora simétrica distal: También llamada
neuropatia periférica. Entre las neuropatias, esta es la mas comun y se
caracteriza por dolor y aumento de la sensibilidad de este (hiperalgesia),
seguido de una disminucion progresiva de sensacion térmica y dolor
distal el cual es ocasionado por la destruccién de axones sensoriales. Una
de las manifestaciones iniciales es la pérdida de la sensibilidad vibratoria.
Esta se evalla de una manera practica con un instrumento denominado
diapason de 128 Hertz en los maléolos (protuberancia redondeada en la
articulacion del tobillo), y se interpreta de acuerdo al momento que el

paciente deja de sentir la vibracidén o si no la siente en ningiin momento.

La afectacion de la polineuropatia es de abajo hacia arriba (caudocefélica)
y se presenta como “guantes y calcetin”. Este trastorno de la sensibilidad
(disestesia) agregada y si el paciente no percibe la vibracion a 25 voltios,
que denota un déficit sensorial grave, puede permitir la generacion de

Ulceras en los miembros inferiores. (7,13) Los sintomas son simétricos
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(ambos lados), con predominio en la noche y las afectaciones son mas
sensitivas que motoras. Solo el 40-60% presentan disestesias y pueden
pasar desapercibidas, por lo que se debe realizar pruebas de sensibilidad

minimo una vez al afio en los miembros inferiores.(7)

b. Neuropatia motora proximal: conocida como amiotrofia diabética,
afectando subita o progresivamente a las personas con edad avanzada,
desde los 65 afios. Afecta a las raices L2-L4, presentando como cuadro
clinico dolor intenso en gluteos, muslos y cadera; debilidad muscular
progresiva y atrofia de los mismos. Los pacientes suelen referir el hecho
de no poder levantarse de una silla. Otros datos son la pérdida del reflejo
rotuliano y asimetria en el perimetro de los muslos. Hay que recordar que

esta se puede dar por otras patologias y el tratamiento es sintomatico.

c. Neuropatias monofocal y multifocal: Esto sucede de manera subita en
las personas de edad avanzada, con alteracion de la capacidad funcional
y dolor intenso. Existe afectacion de los nervios periféricos (mediano,
cubital, entre otros) y/o craneales (mas comunmente afectado el Ill, IV, VI
y VII par). Dependiendo del lugar de afectacion se presentara con su
clinica, aunque esta suele ser mas un solo lado (unilateral). Se solucionan

aproximadamente a los 2 meses.

d. Radiculopatia troncular: Con mayor prevalencia del sexo masculino, el
dolor abarca el tronco a nivel inferior del térax o abdomen, ya sea total o
parcial, denominada “hemitronco”. No presenta alguna otra alteracion y se

suele solucionar a los 6 meses. (7,13)

e. Neuropatia autonémica: Es en los oOrganos, Yy sus
manifestaciones dependen del sitio de afectacion. Pudiendo abarcar
desde disfuncion eréctil, vejiga neurégena (alteracion de la vejiga por
problema nervioso), gastroparesia (alteracion de la movilidad del

estdmago), entre otras. (7)
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La ADM también afirma que la disminucién del 2% de la HbAlc con
insulinoterapia intensiva, se asocia a una reduccion del 60-70% del riesgo de

desarrollar neuropatia en pacientes que no la tenian. (13)

En el 2018 Jian-bin Su y Xiu-lin Zhang demostraron que los niveles altos de
HbAlc estan relacionados con la neuropatia periférica diabética y se podria
considerar un indicador de esta. Estudiaron a 563 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y se les realiz6 mediciones cada 3 meses de HbAlc. Se
confirmd la neuropatia con una evaluacion de conduccion nerviosa en el

18.1% de los pacientes.

Estos dltimos se les evidencié que tenian el coeficiente de variacion de la
HbAlc en la primera toma de 6.9%, en el segundo mes 19.1% y en el tercer
mes fue 28.5%, mas alta que los pacientes sin neuropatia (p <0.001).
Posteriormente se les ajusto los niveles de HbAlc inicial, y la probabilidad de
las relaciones para la neuropatia del segundo y tercer mes fueron de 3.61 y

6.48% respectivamente del coeficiente de variacion de la HbA1c.(14)

Metcalf y C.Kyle, en febrero del 2017, realizaron un estudio para encontrar la
utilidad diagndstica de la hemoglobina glicosilada en comparacion con el test
de tolerancia oral a la glucosa y en ayunas; y el alcance de las complicaciones
y mortalidad de los mismos. Y entre sus resultados hallaron también influencia

de los niveles de hemoglobina glicosilada con la neuropatia. (5)

1.2 Hemoglobina Glicosilada

La hemoglobina glicosilada es una prueba de laboratorio para el diagnéstico
y seguimiento de la diabetes mellitus tipo 2, que es determinada por el
promedio de la glucemia plasmatica (glucosa en la sangre) en los ultimos 3
meses. Ademas, refleja el cociente de glucemias en ayunas y posprandial
(nivel de glucosa tras la comida). Al dar resultados de glucemias cronicas se
correlaciona con posibles complicaciones crénicas, principalmente

microvasculares. (SCIELO) Es importante tener en cuenta que la HbAlc no
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se elevara significativamente en situaciones de hiperglucemias agudas, a

pesar de tener el diagndstico de diabetes mellitus.

Existen métodos estandarizados por el estudio Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), y tiene que estar certificada por
la National Glycohemoglobin Standardixation Program (NGSP) para que su

resultado tenga validez. (15)

Este método diagnostico es considerado el mejor, ya que no es necesario que
el paciente esté en ayuno, no se vera afectada por alteraciones agudas y tiene
menos alteraciones preanaliticas que la prueba de la glucemia en

ayunas. (16)

Las principales limitaciones de esta prueba tienen que detectarse
precozmente, ya que distorsionan los valores y pueden dar falsos negativos.
Estos resultados errobneos podrian ocurrir cuando existen patologias
hematolégicas subyacentes como: hemoglobinopatias (Denominado al
conjunto de trastornos relacionados a las alteraciones de la hemoglobina) y
anemias hemoliticas (anemia producida por disminucién de la vida media del
glébulo rojo), cuando se realiza terapia con eritropoyetina, hemodialisis
(tratamiento por el cual se eliminan los desechos de la sangre) y/o si el
paciente presenta sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En estos

casos en particular se aconseja utilizar los criterios glicémicos (ADA).(15)

La HbAlc se mide en porcentaje, por lo que se necesita saber cual es la

equivalencia de esta prueba en la glucemia. Se considera:

Hemoglobina glicosilada Glucemia en ayunas
Menor de 6.5% 60-110 mg/dL
6.5-6.9% 111-126 mg/dL
7-7.9% 127-180 mg/dL
8-9.5% 181-200 mg/dL

Fuente: Pereira, 2015 (16)
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El valor considerado normal de HbAlc es menor a 6%. Si el paciente con
factor de riesgo tiene 5.7% a 6.4%, es indicacion para realizar cribado de
diabetes. El valor para el diagndstico de diabetes de esta prueba es mayor o
igual a 6.5%. Se considera que tener la HbAlc mayor o igual a 7 ya es un

factor de riesgo cardiovascular.

Se ha encontrado asociacion entre los valores de HbAlc y el riesgo de
presentar la enfermedad. El paciente que tiene entre 6-6,5%, tiene riesgo de
desarrollar diabetes mellitus entre el 25 a 50% a los 5 afios; asi, si los valores
de la prueba son menores de 5.5-6%, el riesgo disminuye al 9-25%.

El estudio Action in Diabetes and Vascular Disease Trial (ADVANCE)
demostré6 que los pacientes los cuales presentaban disminucién de la
hemoglobina glicosilada menor a 6.5%, fue directamente proporcional a la

reduccion de la incidencia de complicaciones cardiovasculares.(7)

El objetivo principal del uso de la HbAlc es prevenir las complicaciones micro
y macrovasculares. Las recomendaciones segun el ADA 2020 son las
siguientes:

-En adultos no gestantes el objetivo de su HbAlc es que esta se encuentre
menor al 7%.

-Si el paciente no tiene riesgo de hipoglucemias, que su tratamiento se base
solo en cambios en estilo de vida, sin riesgo cardiovascular y su diabetes es
de reciente aparicion, se considera que el objetivo sea menor a 6.5%.

-Para pacientes que tienen antecedentes de hipoglucemias graves, que ya
tengan complicaciones cronicas avanzadas, comorbilidades y/o esperanza de
vida reducida, se considera que los valores deben de estar menores a
8%.(17)

-Pacientes que se vayan a someter a cirugias deben de tener valores de
8.5% (7)

Se debe realizar la prueba un minimo de 2 veces al afio (en el caso de
pacientes con un control de glucemias adecuado) o cada 3 meses (si ho se

cumplen los objetivos glucémicos y/o se realizan cambios en el tratamiento).
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Es importante tener presente que, cada vez que se realiza la prueba, es una
oportunidad para ajustar o modificar el tratamiento hasta lograr niveles

apropiados.(17)

1.3 Complicaciones cronicas macrovasculares

Los pacientes diabéticos presentan generalmente complicaciones vasculares,
estas se llaman vasculopatias diabéticas. Estas tienden a progresar de
manera mas rpida si es que hay comorbilidades como hipertension arterial,

obesidad, dislipidemias, entre otras.

Las alteraciones microvasculares se presentan solo en pacientes diabéticos,
a discrepancia de las macrovasculares, que en términos generales se da en
pacientes no diabéticos. A pesar de eso, los pacientes con esta patologia
muestran esta complicacidon de manera mas extensa y con una progresion
mas rapida, presentando un mayor numero de afectacion de segmentos

vasculares.

Solo la diabetes per sé supone casi un 90% de riesgo de enfermedad
coronariay, a su vez, incrementa los efectos de otros factores predisponentes.
En cuanto a la HbAlc, al aumentar esta del 5,5 al 9,5% aumenta un 10% de
riesgo en las complicaciones microvasculares, mientras que macrovascular

es casi el doble. (18)

El riesgo para padecer enfermedad arterial periférica, enfermedad arterial
coronaria y enfermedad cerebrovascular, aumentan considerablemente 2 a 4
veces en un paciente diabético, y, por lo tanto, tienen peor evolucion y
pronéstico; representando la mayoria de las muertes en estos pacientes. Esto
es por el dafo endotelial que produce la diabetes porque genera estrés
oxidativo, activacion de la proteincinasa C, liberacién de agentes vasoactivos,
mediadores inflamatorios y factor tisular, asi generando un ambiente que
favorezca la trombosis (protrombético) y la generacion de placas de ateroma

(aterogénico).
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Todas estas afecciones al momento que generan la acumulacion de la placa
ateromatosa alteran la permeabilidad y el tono de la pared vascular, asi
permitiendo la transmigracion de las células inflamatorias y la acumulacion de

lipidos dentro de la pared. (19)

1.3.1 Enfermedad arterial coronaria

Es una de las patologias mas frecuentes que se desarrolla en un paciente
diabético, ya que el mas del 60% de las muertes de estos se dan por
enfermedades cardiovasculares. La enfermedad arterial coronaria se
caracteriza por una disminucion del flujo sanguineo de las arterias

coronarias.

Los pacientes diabéticos tienen riesgo alto de padecer infarto de miocardio en
la primera década después de que se les diagnostica la enfermedad
coronaria. Para esta patologia el cambio de estilo de vida como tratamiento

es ineficaz, por lo que se necesita la intervencién quirdrgica.

1.3.2 Enfermedad arterial periférica

En esta enfermedad arterial hay un depdsito de material aterogénico en la
circulacién periférica. Esta afecta a mas del 12% de pacientes mayores de 60
afos. Se diferencia de la patologia anterior por la ubicacién de la placa
ateromatosa, en este caso se localiza en las extremidades. Los signos y
sintomas que presentan los pacientes con esta patologia son:

a) Claudicacion intermitente (dolor en miembros inferiores no

constante al caminar)
b) Isquemia de extremidades
c) Pulsos periféricos débiles o ausentes

d) Lesiones dermatoldgicas vasculares
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Leriche y Fontaine crearon la clasificacion funcional para evaluar la isquemia
cronica de miembros inferiores segun la clinica del paciente, que es la
siguiente:
I.  Grado I: Lesiones asintométicas.
lI. Gradoll
a: Claudicacion intermitente después de caminar mas de 200
metros sin dolor.
b: Claudicacion intermitente después de caminar menos de 200
metros.
lll.  Grado lll: Dolor en reposo.
IV. Grado IV: Lesiones ulcerativas isquémicas o gangrena (esta

puede ser seca o humeda).(20)

Una de las presentaciones mas comunes y costosas de la enfermedad arterial
periférica es el pie diabético. El hallazgo principal son las Ulceras en los
miembros inferiores. A veces los pacientes no se dan cuenta de estas Ulceras
por la neuropatia periférica. 1 de cada 4 pacientes diabéticos con enfermedad

arterial periférica se presentan como pie diabético.

La clasificacion de Amit Jain se utiliza para evaluar el tamafio, la region

anatomica y la clase de ulcera en el pie diabético.
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(S) Tamano A. Region anatémica (C) Clase de ulcera

S1: <2cm Al: Antepié C1: Ulceras simples (Sin
causas intrinsecas que

afectan la cicatrizacion)

S2: 2-4cm A2: Mediopié C2: Ulceras complejas
(Con factores extrinsecos

gue causan las lesiones)

S3: > 4cm A3: Retropié C3: Ulceras complicadas
(Presencia de osteomielitis

o infeccion)

Clasificacion de Amit Jain

El riesgo de amputacion aumenta a 4 veces a medida que aumenta la edad

del paciente. Los afectados con esta enfermedad tienen peor resultado
después de la intervencion vascular. Tan solo padecer diabetes mellitus hace
qgue la progresion de la vasculopatia sea mas rapida y, por lo tanto, de peor
prondstico. Se utilizan varias escalas para determinar el grado de la Ulcera,
como la clasificacion WIfl (Society for Vascular Surgery Lower Extremity
Threatened Limb/SVS WIfl Classification System), clasificacion de Saint Elian
(Saint Elian Wound Score System-SEWSS), clasifiacion de Amit Jain, Diabetic
Foot Ulcer Assessment Scale (DFUAS), entre otros. El uso de estas escalas
dependera de los recursos disponibles o los objetivos a las cuales se pretende
llegar. (21)
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1.3.3 Eventos cerebrovasculares.

Esta patologia también es parte de las complicaciones macrovasculares
porque el sistema nervioso central se ve afectado por los eventos
tromboembdlicos a causa de la ateroesclerosis vascular. La causa principal
de los eventos cerebrovasculares es la rotura de la placa ateromatosa en la

enfermedad carotidea.

Si se llega a alterar el flujo carotideo y el poligono de Willis (estructura formada
por arterias cerebrales), se comprometeran areas importantes del sistema
nervioso y causaran complicaciones que seran debilitantes y graves. Los
pacientes diabéticos si llegasen a presentar esta complicacion seran de peor
pronéstico. También en conjunto de diabetes, hipertension arterial y
aterosclerosis producen una elevada incidencia de eventos cerebrovasculares
no tromboembdlicos, con la ruptura de aneurismas y eventos hemorragicos

en mayor proporcion que los isquémicos.

Los signos y sintomas mas comunes son la cefalea (dolor de cabeza),
hemiplejias (paralisis de un lado del cuerpo), hemiparesias (debilidad
muscular de un lado del cuerpo), entre otras. El objetivo en estos eventos es
el diagnostico precoz para que pueda haber una reversion de las

complicaciones.(19)
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CONCLUSIONES

2.1 Métodos y materiales

Este estudio fue aprobado por el Hospital General Guasmo Sur (HGGS). Se
realizd una revision retrospectiva de historias clinicas en pacientes mayores
de 45 afios en el momento del diagnéstico entre el 1 de enero del 2018 y 31
de diciembre del 2019. Seleccionamos a este grupo de edad por poseer mayor
riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2. Se excluyeron a todos los que
ya estaban previamente diagnosticados con esta patologia, hayan recibido
terapia hipoglicemiante previamente u hospitalizacidon anterior por esta

enfermedad.

Se identificaron 100 pacientes. 1) Se extrajeron datos demograficos que
incluian cédula, género y edad. 2) Se registraron datos parametrizados
intrahospitalariamente como el area de atencion, glicemia, presién arterial,
indice albumina-creatinina, tasa de filtrado glomerular y, principalmente,
hemoglobina glicosilada. A su vez, se reportd la presencia de insuficiencia

arterial crénica, neuropatia y retinopatia diabética.

Como parte de la atencion hospitalaria, todos los pacientes atendidos fueron
debidamente estabilizados y luego diagnosticados de DM2, con su respectiva

medicacion.

La variable a investigar, HbAlc, se compar6 con la presencia o inexistencia
de complicaciones de la DM2. Para el célculo de la tasa de filtrado glomerular,
se uso la formula MDRD5 de la calculadora online de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia. Se utilizaron estadisticas descriptivas para sefialar la
frecuencia de los datos categoéricos y la media (desviacion estandar) o
mediana (rango) de las variables continuas. Todos los analisis se realizaron
usando el paquete estadistica STATA version 14.2, se empleo el nivel alfa de
0,05 como nivel de significancia. Se utilizd el contraste estadistico chi
cuadrado en las variables cualitativas el cual nos permite afirmar con un valor

de confianza, en este caso, del 95%. Asimismo, se uso la técnica estadistica
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de comparacion de medias a través de la prueba T para variables

independientes (Distribucion t de Student).

2.2 Resultados

Se revisaron 1510 pacientes del area de Emergencia, 910 de Hospitalizacion
y 991 de consulta externa (CE) del HGGS, dando en total 3411 pacientes
estudiados. Dentro de estos, 100 cumplieron con los criterios de nuestro
estudio, siendo 17 del area de CE, 29 de hospitalizacion y 54 de emergencia
respectivamente (Ver grafico #1). El promedio de edad al momento del
diagndstico fue de 64,62 afios. Del total de los pacientes, fueron 58 pacientes
de género masculino, con una media de HbAlc de 8,35% y las 42 pacientes

femeninas con un valor significativamente mas bajo de 7,71%. (Ver gréafico #2)

El promedio de HbAlc realizadas en los primeros dias posteriores al
diagnéstico fue de 8,08%. La media de la glicemia en el momento de atencion
al paciente fue de 248,9 mg/dL. En cuanto a la variable hemodinamica de la
presion, la media de la presion sistélica fue de 138 mmHg y la presion
diastolica fue de 79 mmHg. La interpretacion del indice de albumina
creatinina: 48% fue normal, el 36% tuvo microalbuminuria y el 16% tuvo

proteinuria. (Ver grafico #3)

En cuanto a las complicaciones presentadas al momento del diagnéstico, la
retinopatia diabética solo ocurrié en el 9% de los casos. Dentro de estos, la
media de la hemoglobina glicosilada fue de 9,81%, en comparacion con los
gue no presentaron, con una media de 7,91%. Los pacientes tuvieron un
promedio de MDRD 5 de 76.36 ml/min/1,73 m2, que se considera insuficiencia
renal estadio Il. Se comparo el nivel de Hemoglobina glicosilada en los
pacientes con tasas de filtrado glomerular normal con pacientes que
presentaban tasas anormales, se encontré que el primer grupo presenté una

media de 7,77% y el segundo grupo con 8,19%. (Ver tabla #1).
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Segun la neuropatia, se los dividio en 4 tipos: sin neuropatia (Grado 1) con 30
pacientes, polineuropatia asintomatica (Grado Il) con 14 pacientes, 31 con
neuropatia sintomatica (Grado Ill) y 25 con polineuropatia inhabilitante (Grado
IV). La media de la HbAlc fue grado | con 8,49% (Ver tabla #2), con grado I
con 8,13% (Ver tabla #3), grado IIl con 8,13% (Ver tabla #4) y grado IV con
7,5% (Ver tabla #5) respectivamente. Los pacientes que presentaban en
conjunto algun grado de neuropatia diabética presentaron una media menor
en comparacion a los pacientes que no presentaron ningun tipo de neuropatia
(es decir, grado 1), con 7,93%. Referente a la insuficiencia arterial cronica 37%
presentaron lesiones asintomaticas, 24% presentaron claudicacion
intermitente, 13% dolor en reposo y 26% lesiones ulcerativas isquémicas o
gangrena. (Ver grafico #4)

2.3 Discusién

Los pacientes que acudian a esta casa de Salud, sin diagndstico previo de
Diabetes Mellitus, llegaron mas por el area de Emergencia. Esto quiere decir,
gue los pacientes llegaban en situaciones mas criticas por lo que se entiende
gue estos ya presentaban mayor tasa de complicaciones al momento del
ingreso a esa casa hospitalaria. Podemos observar que los pacientes antes
de los 65 afios ya padecen de complicaciones cronicas de la diabetes

mellitus tipo 2.

Los pacientes ya presentaban presion arterial de clasificacion alta teniendo
138 mmHg de presioén sistélica con HbAlc de 8,08% y no existié relevancia
clinica en cuanto a la presién diastélica, en donde la media estuvo dentro de
los valores normales para este criterio segun la clasificacion de la hipertension
arterial de la American Heart Association (22). Comparandolo con el estudio
de Valencia FOO y Joanne QUAH en el 2018 que demostraron que los
pacientes que manejaban niveles de HbAlc de 8,2% tenian la presion sistélica

en 129,6 mmHg, nuestros resultados fueron mayores. (23).
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La mayoria de los pacientes tuvieron un indice de albumina creatinina normal
al momento del diagnéstico por lo que se puede deducir que la alteraciéon de
esta variable se da en estadios mas avanzados de la enfermedad. A mayor
HbAlc los pacientes tendran aumento del indice de albumina-creatinina como
demostraron Torkamani y L Churiolov que encontraron que la correlacion

entre HbAlc y la creatinina fue directamente proporcional. (12).

La retinopatia diabética no es una de las principales complicaciones presentes
al momento del diagnéstico de la Diabetes Mellitus tipo Il. Por lo tanto,
se concluye que estaes una de las Ultimas en desarrollarse o larga data
mayor que las demas. Aunque esta ha sido relacionada con otros factores
como la presién arterial, como lo demuestran en el estudio de Valencia FOO
y Joanne QUAH, en el 2018 en el cual los pacientes con esta
patologia presentaban un promedio mayor de presién arterial sistélica, la cual
en nuestro estudio es negada demostrando que la media de esta presién en
los pacientes con retinopatia es de 132 mmHg y en los pacientes sin esta de
138mmHg. (22)

La correlacién entre la TFG y la HbAlc fueron inversamente proporcional, a
mayor HbAlc menor TFG teniendo el mismo resultado que el estudio
publicado en junio del 2019 por N. Torkamani y L Churiolov que también
determinaron que niveles mayores de 6,5% de HbAlc menor era la tasa de
filtrado glomerular. (12)

En la neuropatia diabética el 70% ya presentaba algun grado de la misma,
independientemente el grado que sea. Es decir, esta es la complicacion
cronica mas comun presente al momento del diagnéstico de la DM tipo Il. En
comparacion con el estudio de Zhou-yu et al. en el 2015, en el cual se
determind que los pacientes amputados manejan niveles de 8,3% a 12,5% y
el grupo sin amputaciones de 7.4% a 11,3% de HbAlc, se encontr6 que la
media de los pacientes sin algun tipo de neuropatia fue de 7,93%, es decir,

mayor a la media de los pacientes que si presentaron algun grado de
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patologia. Esto podria significar que la presentaciéon de esta complicacion

podria depender de otros factores para su desarrollo. (24)

La relacion entre la insuficiencia arterial crénica con la HbAlc es directamente
proporcional (<0.05) en comparacion del estudio realizado por Shtofmarkher
y Kifoil que no encontraron significancia en relacion con estas variables por
muestra insuficiente. El 26% de los pacientes presentaron amputacién de
miembros inferiores con HbAlc de 8,31%, comparandolo con el estudio de
Zhen-yu et al. en el 2015 donde evidenciaron que los pacientes amputados
manejaban niveles de 8,3% y nuestro resultado es menor al de este estudio,

pero llegando igual a la amputacion. (25)

2.4 Conclusiones

Gracias a este estudio podemos concluir que los niveles de hemoglobina
glicosilada en pacientes mayores de 45 afios no diabéticos, es de 8,08% al

momento del diagndstico.

La poblacién con mayor riesgo de presentar niveles mas elevados de la HbAlc
son los pacientes de sexo masculino junto a la edad promedio de 64,62 afios.
Las patologias mas frecuentes encontradas en los pacientes diabéticos fueron
insuficiencia arterial crénica e insuficiencia renal cronica. A su vez, los niveles
de HbA1c sirven como valor predictivo de isquemia o gangrena de miembros

inferiores y de progresion de insuficiencia renal.
Este trabajo de investigacion describe la importancia del tamizaje en la

poblacién de mayor riesgo y aconsejamos la incorporacion y empleo de la

hemoglobina glicosilada para una mejor respuesta inmediata al tratamiento.
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2.5 Recomendaciones

Ampliar la muestra de estudio y el periodo de recoleccion de datos. Se sugiere
que se realice un estudio multicéntrico y prospectivo por la dificultad para
encontrar que cumplan con los criterios de inclusion de DM2 de reciente

diagnéstico y que se les haya realizado la prueba de HbA1c.

Todo paciente que tenga sospecha de DM2 se le debe realizar la prueba de
HbAlc, ya que nos sirve como indicador de complicaciones crénicas y no se

realiza con frecuencia a los pacientes.

Incentivar a los estudiantes y médicos que realicen estudios similares al
nuestro, ya que la afectacion multisistémica de la Diabetes Mellitus 2 se liga a
presentar complicaciones a cualquier nivel del organismo y es la segunda

causa de muerte a nivel nacional.
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ANEXOS

3.1 Tablas

Tabla #1

Group Obs [Mean Std. Err Std. Dev [95% Conf. Interval]
Normal tfg 26 [7.779615 .3954851 [2.016586  [6.965099  [8.594132
Baja tfg 74 9.196216 .3018293  |2.596434  |7.594671 |8.797761
Combined 100 {8.0879 .2455939  |2.455939  [7.600588  [8.565212
ratio = sd (normal t) / sd (baja tfg) f=0.6032
Ho: ratio=1 degrees of freedom = 25,73
Ha: ratio<1 Ha: ratio!=1 Ha: ratio> 1

Pr (F < f) = 0.0787 2=*Pr (F<f) = 0.1574 Pr (F > f) =0.9213
Tabla #2

Neuropatia = no tenia

One-sample test of variance

Variable Obs [Mean Std. Err. Std. Dev [95% Conf. Interval]
HbAlc 30 8.494333 .5503507 3.013295 7.36874  9.619927
sd=sd (hbalc) c= chi2 =6.2369
Ho:sd =6.5 degrees of freedom = 29
Ha: sd <6.5 Ha:sd ! =6.5 Ha: sd >6.5
Pri ( C <c)=0.0000 2*Pr (C < c) =0.0000 Pr (C>c)=1.0000

Tabla #3

Neuropatia = polineuropatia asintomatica

One-sample test of variance

Variable Obs |Mean Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
HbAlc 14 8.131429 .7134007 2.669301 6.59022 9.672737
sd= sd (hbalc) c=chi2=2.1924
Ho:sd =6.5 degrees of freedom =13
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Ha:sd < 6.5 Ha: sd I1=6.5 Ha: sd > 6.5
Pr(C<c)=0.0004 2*Pr (C<c)=0.0008 Pr (C > c) =0.9996

Tabla #4

Neuropatia = neuropatia sintomatica

One-sample test of variance

Variable Obs |Mean Std. Err. Std. Dev [95% Conf. Interval ]

Hbalc 31 8.138065 4063571 2.262501 7.308173 8.967957

sd= sd (hbalc). c=chi2 =3.6347
Ho:sd =6.5 degrees of freedom = 30
Ha: sd < 6.5 Ha:sd !=6.5. Ha:sd > 6.5
Pr(C<c)=0.0000 2*Pr (C<c)=0.0000 Pr (C < c)=1.0000
Tabla #5

Neuropatia = neuropatia inhabilitante

One-sample test of variance

Variable Obs  |Mean Std. Err. Std. Dev [95% Conf. Interval ]
Hbalc 25 7.5136  |3514759 1.757379 6.788189 8.239011
sd= sd (hbalc). c=chi2 =1.7543
Ho:sd =6.5 degrees of freedom =24
Ha:sd < 6.5 Ha:sd I=6.5. Ha:sd >6.5
Pr(C<c)=0.0000 2*Pr (C < c)=0.0000 Pr(C<c)=1.0000
Tabla #6

Insuficiencia arterial cronica mean

Lesiones asintomaticas 8.02378

Claudicacion intermitente 7.874167

Dolor en reposo 8.205385

Lesiones ulcerativas isquémicas [8.311154

Total [8.0879
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Tabla #7

Insuficiencia arterial crénica = lesiones ulcerativas isquémicas o gangrena

Pr(C<c)=0.00

2* Pr (C < c) = 0.0000

Variable Obs |Mean Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
HbAlc 26 8.311154 .4258607 2.171472 7.434077 9.18823
sd = sd(HbA1c) c=chi2=2.7901
Ho:sd =6.5 degrees of freedom = 25
Ha: sd <6.5 Ha:sd ! =6.5 Ha:sd > 6.5

Pr(C <c)=1.0000

3.2 Gréficos

Gréfico #1: Areas de recoleccién de muestra

Consulta externa

Areas

m Hospitalzacion

Emergenca

Gréfico #2: Representacion del porcentaje del género encontrado
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Género

W Masculine B Femenino

Gréfico #3: Interpretacion de indice albumina-creatinina

Interpretacion de indice albumina creatinina

m Normal B Microabuminuria M Proteinuria

Gréfico #4: Flujograma de resultados del estudio
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Recolecion de
muestra
n=3400

Historias clinicas,
criterios de inclusion

y exclusion

3311 no cumplieron con los
criterios, 1766 no
i i HbALc

TGF: tasa de filtrado glomerular; HbAlc: hemoglobina glicosilada; AE: &rea de emergencia,

AH: &rea de hospitalizacién; CE: consulta externa; PAS: presion arterial sistémica; PAD:

presion arterial diastolica.
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