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Hemoglobina glicosilada y complicaciones

Resumen

Objetivo: Determinar la relacion entre la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la presencia de complicaciones
micro y macrovasculares de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Disefio: Estudio de tipo transversal en 80
pacientes con DM2 en los cuales se determind presencia o ausencia de complicaciones micro y
macrovasculares; y los niveles de hemoglobina glicosilada en cada grupo. Resultados: Los pacientes con
complicaciones microvasculares tuvieron una mediana de HbA1c de 7,85% vs. 7.69% en los pacientes que
no presentaron complicaciones (P= 0.992). Los pacientes con complicaciones macrovasculares
presentaron una mediana de HbA1c de 7,71% vs. 7.69% en los pacientes que no presentaron
complicaciones (P=0.760). Conclusion: Nuestro estudio no encontr6 una relacién directa entre los niveles
de HbA1c y la presencia o ausencia de complicaciones vasculares. No obstante, se observé una tendencia
en las complicaciones microvasculares de retinopatia y neuropatia autondémica relacionada a niveles

elevados de HbA1c.

Abstract

Objective: To determine the relation between glycosylated hemoglobin and the presence of micro and
macrovascular complications in diabetes mellitus type 2. Methods: A cross sectional study of 80 patients
with DM2 in which we identified the presence or absence of micro and macro vascular complications and
the levels of HbA1c in each group. Results: Patients with microvascular complications had a median HbA1c
of 7, 85% vs. 7, 69% in patients without microvascular complications (P= 0.992). Patients with
macrovascular complications had a median HbA1c of 7, 71% vs. 7, 69% in patients without macrovascular

complications (P=0.760). Conclusions: Our study didn’t show that high levels of HbA1c are directly related



Hemoglobina glicosilada y complicaciones

to the presence or absence of vascular complications. However our study we found a trend in the

microvascular complications of retinopathy and autonomic neuropathy towards higher levels of HbA1c.
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Introduccion

Segun estudios epidemiologicos, guias y recomendaciones actuales, el tratamiento de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 estd basado en el control estricto de la glicemia. Actualmente, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomienda como objetivo mantener una HbA1c <7% en pacientes adultos
con Diabetes Mellitus tipo 2, mientras otras organizaciones como la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE) y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) tienen por objetivo una
HbA1c <6.5%. (1, 2) Las complicaciones vasculares se encuentran fuertemente relacionadas con los

niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c). (3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10)

Aproximadamente un 50% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 poseen una HbA1c por debajo del
nivel recomendado de 7%, sin embargo las complicaciones vasculares pueden ocurrir en este grupo de
pacientes. Lo cual nos muestra que no todos los pacientes con diabetes tipo 2 se benefician de igual
manera al regirse a las recomendaciones actuales del control de glicemia, sugiriendo la existencia de una
subpoblacion de pacientes diabéticos que poseen un mayor riesgo de presentar complicaciones

vasculares. (3, 11)
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Este estudio busca determinar la relacion entre la hemoglobina glicosilada y la presencia de
complicaciones micro y macrovasculares, de importante aparicion en el curso de la diabetes mellitus tipo 2.
La identificacion de la asociacion entre estos dos factores, nos proporcionaria una pauta para llevar un

control de glicemia individualizado para cada paciente.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico de tipo transversal en pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 para relacionar el nivel de hemoglobina glicosilada con la presencia de complicaciones tanto
macro como microvasculares, el estudio se llevo a cabo en el area de consulta externa del Hospital Luis
Vernaza. Se incluyeron a pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, ya sea al momento de la
consulta o previamente, durante el periodo de abril del 2010 a enero del 2011. Con un tamafio de muestra
de 80 pacientes, en la cual se determind presencia o ausencia de complicaciones micro y

macrovasculares; y los niveles de hemoglobina en cada grupo segun su complicacion vascular.

Los criterios de inclusién para el estudio fueron:

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 al momento de la consulta o anteriormente

Mayores de 18 arios de edad

Se considerara criterios de exclusion:

Historia consistente con diabetes tipo 1
Diagnostico de VIH positivo

Diagnéstico de neoplasia



Hemoglobina glicosilada y complicaciones

Diabetes gravidica
Insuficiencia renal de causa no diabética

Ceguera de causa no diabética

Las variables a analizar son:

Niveles de hemoglobina glicosilada, en porcentaje, considerada como variable cuantitativa continua. Sera
cuantificada mediante examenes de laboratorio.

Duracién de diabetes, reportada en afios, considerada como variable cuantitativa continua. Esta variable
sera determinada por medio de historia clinica.

Edad, reportada en afios, considerada como variable cuantitativa continua, sera determinada por medio de
historia clinica

Presion arterial sistdlica y diastolica, en mmHg, sera considerada como variable cuantitativa continua y
determinada por medio de examen fisico. (12)

Presencia de nefropatia y estadiaje de acuerdo a los grados de albuminuria segun la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA): microalbuminuria 30-300 mg/d, macroalbuminuria 300-3500 mg/d y
sindrome nefrotico >3500 mg/d; considerada como una variable cualitativa nominal y cuantificada
mediante examen de laboratorio. (12, 13)

Presencia de neuropatia ya sea periférica, evidenciada por la presencia de sintomas musculares (debilidad
muscular, atrofia, desequilibrio y ataxia) o sintomas sensoriales (dolor, parestesia, disminucion de la
sensibilidad, pardlisis, espasmos y caidas nocturnas) o autondémica evidenciada por sintomas
cardiovasculares como intolerancia al ejercicio, fatiga, sincope, lipotimia, desequilibrio; sintomas

gastrointestinales como disfagia, distension abdominal, nduseas y vémitos, diarreas, constipacion;
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sintomas genitourinarios como incontinencia urinaria, infecciones de vias urinarias, disfuncion eréctil,
disminucion de libido, dispareunia. La variable sera evaluada mediante historia clinica y examen fisico; y
analizada como una variable cualitativa nominal. (12, 14, 15)

Presencia de retinopatia, esta variable sera evidenciada mediante historia clinica y examen fisico, sera
considerada como una variable cualitativa nominal. (12)

Presencia de antecedente de evento cerebro vascular, evidenciado por presencia de secuelas
neurolégicas mediante historia clinica, examen fisico o0 imagenes; variable considerada como cualitativa
nominal. (12)

Presencia de antecedente de infarto agudo de miocardio mediante historia clinica y alteraciones en el

ecocardiograma o en el ekg; esta variable seré considerada como cualitativa nominal. (12)

La informacion de cada paciente de consulta externa sera copiada del sistema de red, la cual es ingresada
al momento de la consulta por el médico general en el consultorio de medicina interna. Luego de obtener
todas las variables de los pacientes, limpiar los datos e ingresarlos al SPSS “Softward Stadistic™ se inici6 el
analisis estadistico. Para el andlisis descriptivo se calculd el porcentaje para las variables cualitativas y la
media con desviacion estandar o la mediana con cuartiles para variables cuantitativas dependiendo de la
distribucion de los datos, con estos resultados se realiz6 la tabla de las caracteristicas basales de los
pacientes. (Tabla 1y 2) En el anélisis de bivariables entre las variables independientes y dependientes se
utilizé la prueba Chi 2, t de Student o prueba de Wilcoxon, dependiendo de si presentaban una distribucion

paramétrica o no.
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Resultados

La relacion entre hemoglobina glicosilada y complicaciones microvasculares no presenté una relacion
significativa, los pacientes que presentaron complicaciones tuvieron una mediana de HbA1c de 7,85% vs.
7.69% en los pacientes que no presentaron complicaciones con un valor p de 0.992. En cuanto a las
complicaciones macrovasculares tampoco se encontrd una diferencia significativa, encontrandose en el
grupo que presentaron complicaciones una mediana de HbA1c de 7,71% vs. 7.69% en los pacientes que
no presentaron complicaciones con un valor p de 0.760. Sin embargo, se encontré una tendencia en los
pacientes con retinopatia y neuropatia autondémica a presentar valores elevados de HbA1c pero la
diferencia no fue significativa. (Tabla 3) Se realizaron también analisis post hoc en los cuales se encontr6
que la relacidén entre complicaciones microvasculares y los valores de microalbuminuria mostraban una
asociacion significativa, ya que en el grupo de pacientes con complicaciones microvasculares se observo
una mediana de 50 mg/dl vs. 20 mg/dl en el grupo de pacientes sin complicaciones microvasculares con
un valor p de 0.002. (Fig. 1) La relacion entre retinopatia y la duracién de diabetes también fue significativa
presentando una mediana de 3 afios vs. 7 afios, en los pacientes con retinopatia ausente vs. presente,
respectivamente; con un valor p de 0.026. (Fig. 2) La relacién entre antecedente de evento
cerebrovascular y presion arterial diastolica y sistolica también fue significativa, presentando una mediana
de 77 mmhg vs 90 mmhg en presidn diastdlica; y una mediana de 127 mmhg vs 148 mmhg en presion
sistolica, en los pacientes con evento cerebrovascular (EVC) ausente vs. presente, respectivamente; con

un valor p de 0.024 para presion diastdlica y 0.008 para presion sistolica. (Fig. 3)
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Discusion

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no demostraron una relacion directa entre los niveles de
hemoglobina glicosilada y la presencia o ausencia de complicaciones vasculares. No obstante, se observo
una tendencia en las complicaciones microvasculares de retinopatia y neuropatia autonémica; relacionada
a niveles elevados de hemoglobina glicosilada. Estos resultados pueden deberse a ciertos factores dentro
del estudio como la baja tasa de eventos, requiriendo un tamafio de muestra mayor; y la necesidad de un
tipo de estudio con un mayor tiempo de seguimiento. Estudios de gran impacto como, el ACCORD en el
cual se buscaba un control intensivo de glicemia medido por una HbA1c de <6% causé controversia al ser
terminado prematuramente debido a un incremento en el riesgo de muerte en pacientes que se
encontraban en aquel grupo. (16, 17) El estudio ADVANCE tenia por objetivo una HbA1c <6.5% mediante
un control intensivo de glucosa con lo cual se logré una reduccion en el desarrollo de albuminuria, pero no
se encontr6 efecto en las tasas de evento cardiovascular. (18, 19) En el estudio VADT una reduccion
absoluta de 1.5% en los niveles de HbA1c mediante un control intensivo de glucosa no tuvo efecto
significativo sobre las tasas de evento cardiovascular, muerte y complicaciones microvasculares. (20) Un
metanalisis de estudios observacionales sobre la asociacién de hemoglobina glicosilada y enfermedad
cardiovascular en diabetes mellitus reporto resultados que contrastan con los resultados del VADT
sugiriendo que la hiperglicemia cronica esta asociada a un incremento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular. (5) EI UKPDS35, un estudio observacional prospectivo en donde se determiné la relacion
entre la presencia de hiperglicemia y el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares en pacientes
con diabetes tipo 2, encontré una fuerte asociacion entre estas dos variables y concluyendo que cualquier
reduccién en la HbA1c puede predecir una reduccién en el riesgo de complicaciones. (6) Si bien es cierto

que las complicaciones microvasculares tienen una asociacion con los niveles de hemoglobina glicosilada,
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existe controversia en cuanto a la relacién con las complicaciones macrovasculares y la hemoglobina

glicosilada.

En conclusién, nuestro estudio no encontrd relacidén significativa entre los niveles de hemoglobina
glicosilada y complicaciones vasculares. Sin embargo se encontraron relaciones significativas mediante
analisis de tipo post hoc, especificamente entre los afios de diabetes y la presencia de retinopatia; la
presencia de microalbuminuria y complicaciones microvasculares; y por ultimo los niveles de presion

arterial tanto diastolica y sistolica con el evento cerebrovascular.

Tabla 1. Caracteristicas basales (variables cuantitativas)

n Media SDt

Edad (afios) 80 55.55 9.2
Presion arterial sistélica (mmHg) 80 128 £17.9
Presion arterial diastolica (mmHg) 80 78 9.8
Hemoglobina glicosilada (%) 80 82 +2.3
Duracion de diabetes (afios) 80 5 15.8
Colesterol Total (mg/dl) 55 19596  £45.1
HDL (mg/dI) 55 4291 102
Triglicéridos (mg/dl) 55 19178  +110.1
VLDL (mg/dl) 42 4336  £33.9
LDL (mg/dl) 53 109.98  +35.1
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Insulina (mg/dl)
HOMA IR

Microalbuminuria (mg/dl)

Proteina en orina de 24 hrs (mg/24hrs)

Creatinina en orina de 24 hrs (mg/24hrs)

Depuracién de creatinina (ml/min)

Volumen en orina de 24 hrs (ml/24hrs)

IMC§ (kg/cm2)

Peso (kg)

25

14

34

29

21

28

16

18

16.15 +9.1
7.0750  +4.9
61.71 +72.3

588.52 +1358.7

1.162 +0.5

96.79  +435

2570.63 +852.9

41.6 +7.0

7154  +135

T Desviacidn estandar

§ Indice de masa corporal

Tabla 2. Caracteristicas basales (variables cualitativas)

Complicaciones n % Complicaciones n %
microvasculares macrovasculares
Ausente 39 48.8 Ausente 61 76.3
Presente 41 51.3 Presente 19 23.8
Total 80 100 Total 80 100
Neuropatia periférica Antecedente de |IAM
Ausente 69 86.3 Ausente 64 80

10
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Presente
Total
Neuropatia autondmica
Ausente
Presente
Total
Nefropatia
Ausente
Microalbuminuria
Macroalbuminuria
Sindrome nefrético
Total
Retinopatia
Ausente
No proliferativa
Proliferativa

Total

11

80

76

80

47

24

80

74

80

13.8

100

95

100

58.8

30

10

1.3

100

92.5

6.3

1.3

100

Presente
Total
Antecedente de ECV
Ausente
Presente
Total
Sexo
Mujer
Hombre

Total

16

80

76

80

49

31

80

20

100

95

100

61.3

38.8

100

11
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Tabla 3. Niveles de hemoglobina glicosilada segin la presencia o ausencia de complicaciones

micro y macro vasculares.

Hemoglobina glicosilada
Mediana Valor p

Complicaciones microvasculares Ausente 7,85 0,992

Presente 7,69
Neuropatia periférica Ausente 7,71 0,530
Presente 6,94
Neuropatia autonémica Ausente 7,67 0,305
Presente 943
Retinopatia Ausente 7,67 0,911
Presente oS
Nefropatia Ausente 7,85 0,228
Presente 7,69
Complicaciones macrovasculares Ausente 7,69 0,760
Presente 7,71
Antecedente de infarto agudo de miocardio | Ausente 7,77 0,880
Presente 7,43
Antecedente de evento cerebrovascular Ausente 7,78 0,377

Presente 6,66

12
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Figura 1. Complicaciones microvasculares y niveles de microalbuminuria ||
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|| Diagrama de cajas en el cual se observa la relacion entre complicaciones microvasculares y 1os niveles
de microalbuminuria. El grupo de pacientes con complicaciones microvasculares presento una mediana de

50 mg/d vs. 20 mg/d en el grupo de pacientes sin complicaciones microvasculares con un valor p de 0.002.

13
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Figura 2. Retinopatia y duracion diabetes
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1 Diagrama de cajas en el cual se observa la relacidn entre retinopatia y la duracion de diabetes mellitus
tipo 2. El grupo de pacientes con retinopatia presentd una mediana de 7 afios vs. 3 afios en el grupo de

pacientes sin retinopatia, con un valor p de 0.026.
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Figura 3. Evento cerebrovascular y presion arterial **
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** Diagrama de cajas en el cual se observa la relacion entre antecedente de EVC y los niveles de presion
arterial sistolica y diastdlica. Se observa una mediana de 77 mmhg vs 90 mmhg en presion diastélica; y
una mediana de 127 mmhg vs 148 mmhg en presion sistdlica, en los pacientes con evento
cerebrovascular ausente vs. presente, respectivamente; con un valor p de 0.024 para presion diastélica y

0.008 para presion sistélica.
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