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RESUMEN

Introduccién: la hemoglobina glucosilada es utilizada para evaluar el grado de
control glucémico. Se ha publicado que la disminucién de este indicador en el 2 %
reduce la aparicion o progresion de las complicaciones micro- o macrovasculares.
Objetivo: determinar el comportamiento de la hemoglobina glucosilada en pacientes
diabéticos tipo 2 con macroangiopatia diabética de los miembros inferiores.
Métodos: se estudiaron 100 pacientes diabéticos tipo 2 con o sin macroangiopatia
diabética de los miembros inferiores; 36 hombres y 64 mujeres, con una edad
promedio de 61,8 afos (44-79 afios). Se cuantificd el grado de glucosilacion de la
hemoglobina y se calculd su valor de referencia. Se identificoé y describid el tipo de
asociacién del indicador con diferentes factores de riesgo y con el tipo de
macroangiopatia diabética.

Resultados: se escogio el valor de 8,6 % de hemoglobina glucosilada por ser el
punto de corte con los mayores valores de sensibilidad (73,7 %), especificidad

(83,7 %) y razon de probabilidad (4,52). Se constaté un mal control glucémico en el
48,3 % de los pacientes, donde la mayor proporcion correspondio a la
macroangiopatia de tipo ocluido (44,8 %). En los pacientes descompensados fue la
dislipidemia el factor de riesgo que mas predomind (58,3 %), asi como la
combinacidén del tabaquismo con la hipertensién arterial (35,3 %).

Conclusién: los pacientes diabéticos de tipo 2 con macroangiopatia diabética de los
miembros inferiores de tipo ocluido mostraron valores muy elevados de hemoglobina
glucosilada indicativo de un mal control metabdlico.
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ABSTRACT

Introduction: glycosylated hemoglobin is used to evaluate the level of glycemic
control. It has been reported that its decrease by 2 % reduces the occurrence or
progression of micro or macrovascular complications.

Objective: to determine the behavior of glycosylated hemoglobin in type 2 diabetes
patients with macroangiopathy in lower limbs.

Method: study of one hundred type 2 diabetic patients with/without diabetic
macroangiopathy in their lower limbs; 36 were males and 64 females averagely aged
61.8 years (44-74 years). The level of hemoglobin glycosylation was quantitated as
well as the reference value was estimated. The kind of association of this indicator
with several risk factors and with the type of diabetic macroangiopathy was also
established and described.

Results: the reference value of 8.6 % of the glycosylated hemoglobin was chosen
because it was the cutoff point with the highest sensitivity (73.7 %), specificity
(83.7 %) and probability odds (4.52) values. Poor glycemic control was confirmed in
48.3 % of patients, mainly affected by occluded macroangiopathy (44.8 %). In
decompensated patients, dyslipidemia was the predominant risk factor (58.3 %)
along with the combination of smoking and blood hypertension (35.3 %).
Conclusions: the type 2 diabetic patients with occluded diabetic macroangiopathy of
the lower limbs showed very high glycosylated hemoglobin values indicative of poor
metabolic control.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic macroangiopathy, glycemic control,
glycosylated hemoglobin, risk factors.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de disfuncién metabdlica compleja,
definida como un problema de salud en el ambito internacional, por el alto nimero de
personas que la padecen, y por amenazar la prosperidad sanitaria y econdmica.!?

Actualmente en el mundo hay unos 300 millones de personas con diabetes, y mas del
85 % de ellos son del tipo 2. Se prevé que para el 2030, el niumero total de afectados
exceda los 435 millones, debido al envejecimiento demografico de las poblaciones, y a
los principales factores de riesgo relacionados con ella.?

La diabetes tipo 2 estad asociada con una alta morbilidad y mortalidad por
enfermedades vasculares (cardiovascular, cerebrovascular y vascular periférica). Se
ha sefialado que la tasa de mortalidad es tres veces mayor que en los no diabéticos,
riesgo que incrementa en igual proporcidon cuando el tiempo de conocida la diabetes
es de mas de diez afios, y no se ha podido concretar si el riesgo se reduce con un
mejor control de la glucemia.3*
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Los estados de hiperglucemia cronica traen aparejado modificaciones estructurales de
proteinas plasmaticas y tisulares. Se ha referido que existe una estrecha relacion
entre los elevados niveles de glucosa en sangre con la aparicion y progresion de las
complicaciones vasculares.>®

Dentro de los estudios epidemioldgicos realizados sobre el tema, sobresalen el ensayo
clinico acerca del control y complicaciones de la diabetes (Diabetes Control and
Complications Trial: DCCT)”-8 y el estudio prospectivo sobre la diabetes del Reino
Unido (United Kingdon Prospective Diabetes Study: UKPDS)® ambos fueron
investigaciones prospectivas, por un periodo de diez anos, llevadas a cabo en 5 000
diabéticos de ambos tipos, donde se utilizé la hemoglobina glucosilada (HbA1c) para
evaluar el grado de control glucémico. Los resultados obtenidos fueron indiscutibles,
ya que se logré demostrar que la disminucion en el 2 % en los valores basales de
HbA1c reducia la aparicién o progresién de las complicaciones micro- o
macrovasculares, lo que confirma la hipdtesis de que la glucosa “per se” si es
perjudicial y mucho mas dafina en la diabetes tipo 2.

Sin embargo, se ha observado en la practica clinica que existe un grupo de diabéticos
con un excelente control glucémico que desarrollan complicaciones vasculares
severas; mientras que hay otro con un pobre control que escapan del dafio vascular,
lo que hace pensar que la hiperglucemia, por si sola, no puede explicar el exceso de
mortalidad por complicaciones vasculares. No hay que perder de vista la importancia
de los factores de riesgo, tales como: la dislipidemia,? el habito de fumar,!! la
hipertension arterial'? y la obesidad,!3 que pudieran influir directa o indirectamente en
el desarrollo de dichas complicaciones.

Se han registrado una diversidad de valores de HbA1lc para considerar el grado de
control glucémico (bueno, aceptable o malo), lo que pudiera ser explicado, en
principios, por el tipo de proceder utilizado en la medicién del pardmetro
(colorimétrico, cromatografico, turbidimétrico). Generalmente se trabaja con los
valores de referencia obtenidos en los laboratorios o con los que recomienda el
fabricante de los juegos de reactivos comerciales, o que en ocasiones pudiera traer
conflictos a la hora de comparar resultados de las investigaciones e incluso a la hora
de tomar decisiones terapéuticas.

Existe la posibilidad, pero se desconoce, de que los valores de referencia utilizados en
el laboratorio de la instituciéon (método colorimétrico) coincidan o no con los
publicados en la literatura,!* por lo que es objetivo del trabajo determinar el
comportamiento de la HbA1lc en pacientes diabéticos tipo 2 con macroangiopatia
diabética de los miembros inferiores.

METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal y analitico en
100 pacientes diabéticos tipo 2, ambulatorios, con el diagndstico de una
macroangiopatia diabética de los miembros inferiores, 36 hombres y 64 mujeres, con
una edad promedio de 61,8 afos (rango: 44-79 afios) y un tiempo de conocida la
diabetes de hasta 20 afios. Los pacientes tenian sus dos miembros inferiores, sin
lesiones externas y utilizaban dieta o Glibenclamida para el tratamiento de la
diabetes. No presentaban secuela de enfermedad cerebrovascular, ni historia previa
de infarto del miocardio.

156
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Angiologia Cirugia Vascular. 2015;16 (2):154-163

El grupo de referencia estuvo integrado por 20 personas supuestamente sanas desde
el punto de vista vascular (periferia, corazon y cerebro) comparable en edad y sexo
con el grupo en estudio.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Dislipidemia: todo paciente con concentraciones séricas de colesterol total mayor o
igual a 6,2 mmol/L o de triglicéridos mayor o igual a 1,7 mmol/L.1>16

Hipertension arterial: todo paciente con cifras de tensién arterial mayor de 140/90
mmHg.1?

Obesidad: todo paciente con un indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 25
kg/m2.18

Tabaquismo: todos aquellos pacientes que informaron practicar el nocivo habito.

El diagnodstico de la presencia o no de enfermedad vascular periférica se realizd por el
especialista en Angiologia y Cirugia Vascular, mediante la palpacion de los pulsos de
las arterias pedias, tibiales posteriores, popliteas y femorales, asi como la
temperatura y la coloracion de ambos miembros inferiores. La confirmacion del
diagnostico se llevd a cabo por estudios hemodinamicos, el que consistio en las
mediciones de los indices de presiones tobillo/brazo (ITB), mediante el uso de un
mandmetro de mercurio, utilizando un transductor de ocho MHz acoplado a un equipo
Mini-Doppler (HADECO, ES-100X, Japdn).

La macroangiopatia diabética se diagnosticd y tipificé segun la Clasificacion
Hemodinamica de la Macroangiopatia Diabética,® la cual agrupa a los pacientes,
segun los valores de los indices de presiones tobillo/brazo en: Normal (los dos
miembros inferiores normales, es decir, el arbol vascular conservado), No ocluido
(ambos miembros inferiores no ocluidos o uno no ocluido y el otro normal, Ocluido
(los dos miembros inferiores ocluidos o uno ocluido y el otro normal) y Ocluido-
calcificado (un miembro ocluido y el otro no ocluido).

La toma de muestra sanguinea se realizd en el horario de la mafiana (07:00 y 09:00
h), después de un ayuno entre 12 y 14 h, mediante puncién de la vena del antebrazo
utilizando jeringuillas plasticas desechables con los pacientes en posicion de sentado.
La sangre se distribuy6 en tubos de centrifuga plasticos o de cristal en dependencia
de las pruebas a realizar.

Se cuantificaron las concentraciones de colesterol total, triglicéridos y de hemoglobina
total utilizando juegos de reactivos de la firma comercial cubana HELFA®
Diagnosticos. El grado de control glucémico se definié por el porcentaje de HbA1lc
medido por el método descrito por Trivielle y otros.?°

Se confecciond una base de datos con la informacidn obtenida en el interrogatorio y
en la revision de las historias clinicas. Se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, talla y peso real, grado de control glucémico, factores de riesgos asociados
(habito de fumar, dislipidemia, sobrepeso, hipertension arterial), y tipo de
macroangiopatia diabética de los miembros inferiores.

Analisis estadistico: Se calculd la media, como medida del valor central, la desviacion
estandar (DS), el error tipico de la media (ETM), y el intervalo de confianza como
medidas de dispersion en el caso de las variables cuantitativas. Se calcularon las
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proporciones en el caso de las variables cualitativas. Para la comparacion de los
grupos se utilizaron los siguientes estadisticos: el analisis de varianza de una via
(ANOVA), la prueba t de Student para muestras no pareadas y la prueba de hipoétesis
sobre igualdad de dos proporciones. Para determinar el valor de corte o de decisidn

de la HbA1lc se estimaron los valores de: sensibilidad, especificidad, el valor predictivo
positivo y negativo, los porcentajes de falsos positivo y negativo y la razén de
probabilidad para los distintos puntos de corte o de decisién con la ayuda de la
funcion Caracteristicas Operacionales del Receptor (Receiver Operating
Characteristic). Se trabajé con un nivel de significacion del 95 % (a= 0,05).

RESULTADOS

Se escogio el valor de 8,6 % por ser el punto de corte con los mayores valores de:
sensibilidad (73,7 %), especificidad (83,7 %), valor predictivo positivo

[VP (+)= 85,7 %], valor predictivo negativo [VP (-)= 70,6 %] y razén de probabilidad
(RP= 4,52) (tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de diferentes puntos de corte para la funcién de caracteristicas
operacionales del receptor

Puntos

de corte | 2 (%) E (%) 1-E | WP (+) (%) | VP (-) (%) RP
3,0 96,6 6,98 0,93 58,6 60,0 1,04
7,0 Q4,4 43,5 0,565 66,2 86,9 1,67
7,5 89,0 52,3 0,477 71,3 79,3 1,88
8,0 80,7 68,9 0,311 76,7 73,8 2,59
8,3 72,4 79,5 0,205 82,3 68,6 3,54
8,5 73,2 78,3 0,217 80,4 70,6 3,37
8,6 73,7 83,7 0,163 85,7 70,6 4,52
9,0 64,9 82,2 0,178 82,2 64,9 3,65

S: sensibilidad, E: especificidad, [WP (+)]: valor predictive positivo,
[WP (-}]: walor predictivo negativo, RP: razdn de probabilidad {RP= S5/1-E).

Al comparar los grupos entre si se encontraron valores de HbA1lc (%)
significativamente superior (p< 0,05) en todos los grupos de diabéticos con respecto
al de referencia. Entre los grupos de diabéticos, el de macroangiopatia diabética de
tipo ocluido fue el que presentd los mayores valores (p< 0,05) (tabla 2) y en ellos, el
44,8 % de los pacientes estaban mal controlados (tabla 3).
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Tabla 2. Control glucémico del dizbético segun el tipo de macroangiopatia diabética
de los miembros inferiores

Grupos n HbAlc (%) :rf;i:n?i,l;}i]
Referencia 20 6,0+ 0,187 5. 7; 6,4
Mormal 20 8,320,444 7.4; 9,16
g;p';:,lAD No ocluido | 20 | 8,6+0,52 | 7,6; 9,63
Ocluido 20 8,9+£0,23= 7,9; 9,92
MAD 100 8,8x0,32 8,3;9.:3

HbAlc: hemoglobina glucosilada, ETM: Error tipico de lz media, los valores de
HbAlc son expresados como media £ ETM, IC: intervalo de confianza, Min.:
Minimo, Max.: Maximo, MAD: macroangiopatia diabética de los miembros inferiores,
Mormal: arbol vascular conservado.

Las comparaciones fueron llevadas a efecto por las pruebas ANOVA v prueba t de
Student para muestras independientes. TReferencia vs. DM, *ocluido vs. normal y
no ocluido. El valor de "p” representa el nivel de significacion de las diferencias
entre los grupos, para dos colas, p< 0,05.

Tabla 3. Grado de control glucémico segin el tipo de macroangiopatia diabética
de los miembros inferiores

HbAlc (%)

Tipo de MAD =86 _ 28,6 _ Total
n ] n ]

Mormal 13 41,9 7 24,1 20

Mo ocluido 11 35,5 9 31,0 20

Ocluido 7 22,6 13 a4,8"" 20

Total a1 100,0 29 100,0 ad

HbAlc: hemoglobina glucosilada; MAD: macroangiopatiz diabética de los miembros
inferiores; Morma: arbol vascular conservado. Las comparaciones entre el grupo
con buen y mal control se llevd a2 efecto por la prueba de hipdtesis sobre igualdad
de dos proporciones. El wvalor de “p" representa el nivel de significacién de las
diferencias entre los grupos. *“ocluido: mal control vs. buen control (p= 0,031)."

normal: buen control vs. mal control {p= 0,0681 ).

Al asociar la presencia o no de factores de riesgo con el grado de control glucémico se

encontrd que en el grupo mal controlado fue la dislipidemia el factor de riesgo que
mas predominé (58,3 %), asi como la combinacién del tabaquismo con la
hipertension arterial (35,29 %) (tabla 4).
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Tabla 4. Asociacion de los factores de riesgo con el grade de control glucémico en los diabéticos
independiente de |z tipologiz de macroangiopatia de miembros inferiores

HbAlc (%)

) < 8,6 = 8,6 Total

Factores de nesgo n % n o n o
Ausencia 4 7,6 4 8,5 8 8,0
Dislipidermia 4 25,0 7 5g,3" 11 39,3
Tabaquismo 3 18,8 4 33,4 7 25, 0
HTA 3 18,8 1 8,3 4 14,3
Obesidad 6 37,5 - - 5] 21,4
Subtotal 1 16 100,0 12 100 28 100,0
Subtotal general 1 16 30,2 12 23,5 28 28,0

Tabaquismo 3 20,0 1 5,9 4 12,5
Dislipidemia + HT A - - - - - -

Obesidad 6 40,0 B 35,3 12 37.5

. HTA 2 13,3 6 35,3"" 8 25,0

Tabaquismo + .

Obesidad 4 26,7 2 11,8 5] 18,8
HTA + Obesidad - - 2 11,8 2 6,3
Subtotal 2 15 100 17 100 32 100,0
Subtotal general 2 15 28,3 17 36,2 32 32,0

Tabaquismo + HTA 3 21,4 4 40 7 29,2
Dislipidemia + | Tabaquismo + obesidad g 35,7 2 20 7 29,2

HTA + obesidad 3 21,4 2 20 5 20,8
Tabaquismo + HTA + Obesidad 3 21,4 2 20 g 20,8
Subtotal 3 14 100,0 10 100 24 100,0
Subtotal general 3 14 26,4 10 21,3 24 24,0
Los cuatro factores de riesgo 4 7.6 4 8,5 8 8,0
Total general 53 100,0 47 100,0 100,0 100,0

HbAlc: hemoglobina glucosilada, HTA: hipertensidn arterial. Las comparaciones entre el grupo
con buen y mal control se llevd a efecto por la prueba de hipdtesis sobre igualdad de dos

proporciones. El valor de "p” representa el nivel de significacién de las diferencias entre los
grupos. *p= 0,032, **p = 0,066,

DISCUSION

Es aceptado de que la HbA1lc en los diabéticos es un indicador del estrés glucémico,>®
aunque no existe un consenso sobre el valor de concentracion de HbA1lc para
considerar si el control glucémico es bueno o malo.?! Al respecto, la Asociacion
Americana de la Diabetes (American Diabetes Association: ADA) recomendd las metas
a alcanzar para su logro y organizé tres niveles teniendo en cuenta las
concentraciones glucosa y las de HbA1lc en sangre como: a) primer nivel o bueno:
valores inferiores de 6,1 mmol/L para la glucosa y de 7 % para la HbAlc, b) segundo
nivel o aceptable: la glucosa oscila entre 6,1 y 6,9 mmol/L y de HbAlcentre 7 y

7,9 % vy c) tercer nivel o malo: valores de glucosa mayor o igual a 7 mmol/L y de
HbAlc a 8 %.4
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El resultado obtenido aqui en cuanto al valor de corte o de decision de HbA1lc (8,6 %)
es superior al recomendado por la ADA, sin embargo, el haber alcanzado una
especificidad de 83,7 % significa que cada 100 pacientes 84 fueron correctamente
clasificados como poseedores de un buen control glucémico y lo mismo ocurrié con la
sensibilidad, es decir, que el 73,7 % de los pacientes estaban mal controlados, lo que
se confirmd con el elevado valor de la razén de probabilidad, por ser esta la
proporcion de pacientes con mal control sobre la proporcion de pacientes con mal
control dentro del grupo bien controlado, por lo que mientras mas alto es el valor,
indica que ese punto de corte escogido y evaluado es el adecuado. Ademas, las
discrepancias observadas en los valores registrados pueden estar relacionadas con los
procedimientos analiticos utilizados en la medicion cuantitativa del parametro, que
pueden ser: quimico, cromatografico, o turbidimétrico (anticuerpos monoclonales).

Se ha planteado una posible vinculacion entre los valores de HbA1lc con la severidad
de enfermedad vascular periférica,?>23 y de hecho los resultados encontrados al
asociar el grado de control glucémico con la tipologia de la macroangiopatia diabética
de los miembros inferiores, esta en concordancia con estos resultados.

Es conocido que la presencia y el orden de los factores de riesgos internacionalmente
reconocidos (edad, habito de fumar, dislipidemia, sobrepeso, hipertension arterial,
DM) juegan un papel importante en el inicio y progresion de la enfermedad vascular,
pero pueden tener efectos distintos en dependencia de la localizacidon del dafio sobre
el lecho vascular afectado, con diferentes implicaciones para el prondstico del tipo de
enfermedad.?42°

El haber encontrado a la dislipidemia como factor de riesgo de gran importancia, asi
como la combinacién del tabaquismo con la hipertensidn arterial esta en
correspondencia con lo publicado por otros investigadores.

Como conclusion, se pudo identificar el valor de 8,6 % de HbA1c para considerar un
mal control glucémico y determinar el comportamiento del pardmetro en los
diabéticos tipo 2 con macroangiopatia de los miembros inferiores. Aquellos pacientes
con enfermedad vascular de tipo ocluido mostraron valores muy elevado de HbA1lc
indicativo de un mal control metabdlico.
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