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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica la cual produce complicaciones
que se relacionan con el nivel de glucosa en sangre. La Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) asi como Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incorporan diversas
pruebas para establecer el diagnostico de dicha enfermedad, dentro de estas se
encuentra la hemoglobina glicosilada (HbAlc) que, ademas, refleja como ha sido el
control de la diabetes los meses anteriores a la realizacion del analisis, un promedio
de 2 a 3 meses. El principal objetivo de esta revision bibliografica fue analizar la
relacion que tiene los valores de HbAlc con el aparecimiento de complicaciones micro
y macrovasculares de la DM. Por tal motivo, se revisaron 26 estudios publicados en
revistas cientificas, y de esos se tomaron en cuenta 10, debido a que cumplian con los
criterios de seleccion. La base de datos y portales sanitarios que se utilizaron fueron
PubMed, MedLine, Cochrane Library, Hinari, Google Scholar. En cuanto a los
resultados, se evidencia la tendencia de aparecimiento de complicaciones en
poblaciones quienes manejaban valores de HbAlc mayores de 8% ademas que una
de las primeras complicaciones en aparecer son la retinopatia diabética seguido del
dafio renal. Se concluye que un mal control glicémico acompafado de factores de
riesgo, potencia el aparecimiento de complicaciones y que éstas afectan el bienestar

del paciente.

Palabras claves: diabetes mellitus, hemoglobina A glucada, complicaciones

microvasculares, complicaciones macrovasculares.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica asociada a hiperglicemia y al
sindrome metabdlico, y que es caracterizado por resistencia a la insulinal. Es un
sindrome clinico heterogéneo con etiologia compleja en la que influyen factores
genéticos, ambientales, control glicémico, edad, duracién de la enfermedad, y
tabaquismo?3. La interaccion de estos factores determina una hiperglicemia crénica
acompafada de trastornos del metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas
que originan complicaciones agudas y/o crénicas®. Se ha estimado una demora de
entre seis y 13 afios desde el inicio de complicaciones hasta el diagnéstico de la DM*.
En los ultimos 25 afios las enfermedades cronicas no transmisibles estan teniendo una
prevalencia aumentada, principalmente en paises en desarrollo, impactando diferentes
areas como morbimortalidad, costos sanitarios y productividad. Se estima mas de 387

millones de personas con DM en el mundo®.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la DM en el 2014, un 8,5%
de los adultos (mayores de 18 afios) padecian de esta enfermedad. En 2016 fue la
causa directa de 1,6 millones de muertes y en 2012 la hiperglucemia provoco otros 2,2
millones de muertes. Entre 2000 y 2016, se ha registrado un incremento del 5% en la
mortalidad prematura. En los paises de ingresos altos la tasa de mortalidad prematura
descendi6 entre 2000 y 2010, para volver a incrementarse entre 2010 y 2016. Se
estima que en 2012 fallecieron 1,5 millones de personas principalmente en paises de
ingresos bajos y medios. Segun las previsiones de la OMS, la DM seréd la séptima
causa de defuncién para 2030°. La Federacién Internacional de Diabetes (IDF por sus
siglas en inglés) estimo en el 2017 que la prevalencia en Latinoamérica era de 9.2%
entre los adultos de 20 a 79 afios, solo Norteamérica (11.1%) y el Sur de Asia (10.8%)
tenian tasas mayores’. Tres de cada cuatro personas que viven con diabetes (352
millones) estan en edad activa. Se prevé que este nimero aumente a 417 millones
para 2030 y a 486 millones para 2045. En personas mayores de 65 afos se estima
que asciende a 111 millones. Se prevé que para 2030 esta cifra aumentara a 195

millones y para 2045, alcanzaré los 276 millones®é.



Dentro de los métodos diagndsticos para DM podemos utilizar el valor de glicemia en
ayunas, glicemia al azar, prueba de tolerancia a la glucosa luego de una toma de
glucosa anhidra, ademas de la hemoglobina glicosilada (HbAlc). La HbAlc es un
indice promedio del control glucémico durante los 2 - 3 meses anteriores e indica un
control deficiente!l. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) asi como OMS
incorporan a la HbAlc como criterio diagnéstico de DM con un punto de corte de 6.5%3.
Recientemente junto a los marcadores tradicionales de riesgo cardiovascular se ha
incluido la HbA1lc, la cual ha sido empleada por su versatilidad tanto como herramienta
diagndstica, prondstica, tratamiento, control y pronésticos de complicaciones en el
manejo de poblaciones con riesgo de DM,

La HbAlc como prueba diagnostica aporta datos prondsticos a largo plazo que son
tiles para informar puntos de corte diagnéstico para enfermedades asintomaticas y
hay evidencia de que la elevacion de los valores de HbAlc puede ser un factor de
riesgo para enfermedad macrovascular y microvascular. En general, cuanto mas
elevado sea el nivel de ésta, mayor sera el riesgo para el paciente de desarrollar
complicaciones oculares, renales, vasculares y de los nervios periféricos, por lo que
también se le considera un predictor de complicaciones a largo plazo. Esta
investigacion se plantea la interrogante ¢ existe relacion entre los distintos valores de
HbAlc con respecto a la aparicion de complicaciones cronicas de la diabetes mellitus?,
la razén de esta interrogante se debe a la incidencia de esta enfermedad que cada dia
va en aumento y acarrea multiples complicaciones a largo plazo que representan
dificultades en general en la vida del paciente diabético. Al ser la HbAlc un método
diagndstico también puede ser utilizado para relacionar la aparicion o estado de estas
complicaciones a lo largo de la vida del paciente. En el presente estudio se plante6
como objetivo establecer la relacion de los niveles de HbAlc con respecto a las
complicaciones crénicas de la DM ademas determinar la importancia de la HbAlc no
solo como método diagnostico sino como predictivo. La importancia de ésta radica en
la necesidad de una pronta intervencion y abordaje integral del paciente diabético
ayudando a prevenir la progresion de las complicaciones y a su vez mejorando la

calidad de vida del paciente.



METODOS

Para realizar la presente revision narrativa, de tipo descriptiva, se ha realizado una
revision exhaustiva de articulos a través de los siguientes motores de busqueda, entre
ellos plataformas, base de datos y portales sanitarios: PubMed, MedLine, Cochrane
Library, Hinari, Google Scholar entre otras fuentes de informacion relacionados a
investigaciones para la salud. Se revisaron un total de veintiséis articulos sobre el valor
de hemoglobina glicosilada y su relacion con el aparecimiento de complicaciones micro
y macrovasculares propias de la diabetes mellitus. Para eso, se utilizaron los
siguientes descriptores: diabetes mellitus (Diabetes Mellitus), hemoglobina A glucada
(Glycated Hemoglobin A), complicaciones de la diabetes (Diabetes Complications),
apoyandose también en el uso de los operadores booleanos AND, NOT, y OR para
facilitar la busqueda de los articulos cientificos y asi la recopilacion de informacion. Se
han combinado las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos

validos para el objetivo del trabajo.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) el articulo debia ser sobre diabetes
mellitus y sus complicaciones; (2) debia incluir valores de hemoglobina glicosilada y
su relacion con el aparecimiento de complicaciones; (3) la fecha de publicacién de los
articulos debia tener una antigiiedad no mayor a cinco afos; (4) el idioma de
publicacion seria espafiol o inglés. La mayoria de los articulos consultados eran
estudios retrospectivos, de cohorte, entre otros. La busqueda bibliografica fue
realizada por todos los miembros del grupo de investigacion. En el caso de encontrar
un articulo repetido en varias publicaciones se eliminé o se tomé el que haya sido
publicado mas recientemente. La revision de los documentos seleccionados y la
decision de incluirlos o no se llevo a cabo por parte de todos los miembros. Los
articulos se clasificaron de acuerdo con los paises en los que se recogi6 la informacién

que en total fueron quince ademas se describe el tipo de estudio que son (ver tabla 1).



Tabla 1. Frecuencia de estudios revisados sobre HbAlc por pais.

Pais Cantidad | Porcentaje Tipo de estudio (n)
Estudio observacional retrospectivo (2),
estudio observacional prospectivo (1),
EE.UU. 5 19.2% o _
estudio clinico aleatorizado (1),
revision de caso clinico (1)
Estudio de cohorte prospectivo (1),
Cuba 3 11.5% estudio longitudinal (1),
estudio analitico transversal (1)
Estudio de cohorte retrospectivo (2),
Corea del Sur 3 11.5% _
estudio transversal (1)
_ Revision sistematica y meta analisis (1),
China 2 7.7% _ .
estudio de cohorte retrospectivo (1)
o Estudio retrospectivo (1),
Pakistan 2 7.7% _
estudio de cohorte (1)
. Estudio retrospectivo (1),
Italia 2 7.7% _ _
estudio de cohorte observacional (1)
India 1 3.8% Estudio observacional retrospectivo (1)
Espafa 1 3.8% Revision de caso clinico (1)
Australia 1 3.8% Estudio de cohorte prospectivo (1)
Republica Checa 1 3.8% Estudio prospectivo (1)
Taiwan 1 3.8% Estudio de cohorte (1)
Suecia 1 3.8% Estudio de cohorte observacional (1)
Iraq 1 3.8% Estudio retrospectivo (1)
Costa Rica 1 3.8% Estudio de cohorte prospectivo (1)
Peru 1 3.8% Estudio analitico observacional (1)
Total 26 100%

Fuente: Elaboracion propia, a partir de los documentos revisados.




RESULTADOS

La busqueda dio lugar a veintiséis referencias bibliograficas. No hubo ninguna
referencia duplicada, por lo que se procedio a la seleccion de las citas segun los
criterios de inclusién expuestos anteriormente. Finalmente, se seleccionaron diez
articulos para el andlisis. Durante la busqueda y seleccion de articulos, se presentaron
diferentes dificultades tales como la poca accesibilidad a ciertos articulos de forma
gratuita, debido a que la mayoria de articulos encontrados estaban bajo bibliotecas
pagadas, al igual que no en todos los articulos se conté con datos como edad, sexo y
factores de riesgo en especifico, si es que se presentaban. Asi mismo, no en todos los
estudios se contaba con porcentaje especifico de la aparicion de complicacién en
ciertos niveles de hemoglobina. Es importante recalcar que el trabajo de investigacion
se llevé a cabo durante el tiempo de pandemia COVID19, por lo que prolongo el tiempo
en recoleccién de datos debido a la inestabilidad, dificultad en realizar reuniones
presenciales y factores como la salud, de los investigadores. En la Tabla 2, se enlisté
los articulos que cumplieron con estos criterios junto al pais, afio de publicacion,
autores y tipo de estudio; obteniendo informacion relevante de la presente revision

bibliografica, que se enfocan en una sola complicacién o en multiples a su vez.

Tabla 2. Articulos cientificos en base a criterios de inclusion.

Pais - ) _ Tipo de
. Titulo estudio Autores _
Afo estudio
Association between HbAlc Virk, Donaghue, Cho,
. o . . . . De cohorte,
Australia, | variability and risk of microvascular Benitez-Aguirre, _
o ) ] ) Prospectivo,
2016 complications in adolescents with Hing, Pryke, Chan, )
_ ) observacional.
type 1 diabetes. Craig.
Vascular complications in patients | Chen-Ku, Gonzalez-
Costa _ . ] De cohorte,
_ with type 2 diabetes: Prevalence Galvez, Vasquez,
Rica, o _ _ transversal,
and comorbidities in 6 countries of | Fuente, Arruda, Silva, )
2019 _ _ ) observacional.
Latin America. Sa Pereira

10




_ Glycosylated Hemoglobin and ) o De cohorte,
Italia, ) Lattanzi, Bartolini, _
Functional Outcome after Acute o o Prospectivo,
2016 _ Provinciali, Silvestrini. _
Ischemic Stroke. observacional.
Risk factors for the development of N _ _
_ _ o Teliti, Cogni, Sacchi, Cohorte,
Italia, micro-vascular complications of o o _
) ) . Dagliati, Marini, retrospectivo,
2016 type 2 diabetes in a single-centre . _
_ Tibollo, et al observacional
cohort of patients.
_ Association of Estimated _ )
Pakistan, o _ Waris, Shiraz, Azfar, _
Glomerular Filtration Rate with Retrospectivo,
2020 ) Ahmed, Fawwad, )
HbAlc and Microvascular . observacional
o . _ Ahmed, Basit
Complications in Type 2 Diabetes.
o _ Casos y
Pakistan, Glycosylated Hemoglobin as
_ _ Usman, Khan, controles,
2017 Predictor for Lower Extremity _ _
S . _ Iftikhar, Ghaffar retrospectivo,
Amputation in Diabetic Patients. )
observacional
HbAlc level as a risk factor for _ o
_ _ _ Lind, Pivodic,
Suecia, retinopathy and nephropathy in De cohorte,
. ) Svensson, .
2017 children and adults with type 1 . o Prospectivo,
_ _ _ Olafsdottir, Wedel, _
diabetes: Swedish population _ observacional.
Ludvigsson
based cohort study.
o Comparative predictive ability
Taiwan, o o o Cohorte,
of visit-to-visit HbAlc variability Yang, Su, Hung, Ou, _
2020 _ retrospectivo,
measures for microvascular Kuo )
_ o ) observacional
disease risk in type 2 diabetes.
Valor prondstico de la hemoglobina
. o i Casosy
Cuba, glicada HbAlc en el padecimiento Rodriguez, Soler,
_ o _ _ controles,
2020 de retinopatia diabética en Brizuela, Santisteban,
transversal,

pacientes con diabetes mellitus tipo
Il.

Berro.

observacional

11




EEUU,
2017

Glycosylated Hemoglobin Level
May Predict the Severity of

Gastroparesis in Diabetic Patients.

Izzy, Lee, Johns-

) _ Transversal,

Harris, Kargoli,
Beckoff,

Chun, Tokayer

de asociacion

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 3 se da a conocer el valor de HbAlc con el que se relaciona la aparicion

de las diversas complicaciones micro y macrovasculares.

Tabla 3. Valor de HbA1c y su relacion con el aparecimiento

de complicaciones micro y macrovasculares de la DM.

_ HbAlc o
Estudio Complicaciones
(1C95%)
_ Retinopatia (32%)
Australia, 9.0 (8.5-9.7) _ _ _
2016 Neuropatia autonoma cardiaca (10%)
8.6 (8.1-9.1) Albuminuria (81%)
Coronariopatia (14.6%)
Costa Rica, Retinopatia (6.8%)
84121
2019 Enfermedad vascular cerebral (3.4%)
Pie diabético (2.9%)
Italia, 2016 7.7+£14 Enfermedad vascular cerebral (34.8%)
Eventos macrovasculares (36.66%)
_ Nefropatia (18.33%)
Italia, 2016 7.0+0.9 :
Retinopatia (12%)
Neuropatia periférica (13.66%)
9.64+2.18 Enfermedad renal crénica E1 (53.6%)
9.31+2.12 Enfermedad renal cronica E2 (54.8%)
Pakistan, .
2020 9.41+2.22 Enfermedad renal cronica E3 (70.3%)
9.49+24 Enfermedad renal crénica E4 (90.7%)
8.23+2.31 Enfermedad renal cronica E5 (100%)
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Pakistan, 9.4+1.36 Pie diabético con amputacion de extremidad inferior*
2017 8.26 £1.25 Pie diabético sin amputacion de extremidad inferior*
Retinopatia (33%)
_ 70-7.4 _ -
Suecia, 2017 Microalbuminuria (7.9%)
> 8.6 Macroalbuminuria (1.4%)
Taiwan, 2020 <75 Enfermedad microvascular*
20 Retinopatia diabética: 9.38% en un grupo control de 64
' pacientes
21_80 Retinopatia diabética: 17.86% en un grupo control de
' ' 56 pacientes
Retinopatia diabética: 20.69% en un grupo control de
Cuba, 2020 8.1-9.0 _
29 pacientes
Retinopatia diabética: 25% en un grupo control de 26
9.1-10.0 _
pacientes
100 Retinopatia diabética: 31.25% en un grupo control de
>10.
16 pacientes
Nauseas y vomitos, retencion gastrica,
EE. UU, 2017 | 109+1.6

compatible con gastroparesia*

Fuente: Elaboracion propia.

*El estudio no especifica proporcion.

En la Tabla 3, se puede observar los niveles de HbAlc relacionados con las diferentes

complicaciones, una de ellas es la retinopatia diabética (RD), la cual fue analizada en

5 investigaciones, estando dentro de ellos, un estudio realizado en Cuba en el cual

hubieron un total de 181 pacientes, mayores de 17 afios con un tiempo promedio de

7.8 afos de evolucién de la enfermedad, se observd una relacién incremental del

riesgo de RD segun el nivel de HbAlc, a su vez detallando un porcentaje de

probabilidad para cada rango de HbAlc presente en los diferentes pacientes; en

comparacion al estudio realizado en Australia, en el cual se establecié un rango

especifico de HbAlc para la aparicion en si de la complicacion de RD, que fue de 8.5

— 9.7%; el estudio fue realizado en 1706 adolescentes, con una mediana de edad de
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15.9 afios y 8.1 afios de duracién de la enfermedad. No asi la investigacion realizada
en Suecia, que presentd niveles de HbAlc entre 7.0 — 7.4%, realizado en pacientes
con una media de edad de 14.7 afios, diabéticos tipo I, en dicho estudio los valores de
HbAlc fueron mas bajos, que los estudios anteriores, para presentar cualquier tipo de
RD, tomando en cuenta diferentes factores de riesgo como edad, raza, sexo, duracion
de la enfermedad, presion arterial, tabaquismo e indice de masa corporal (IMC). En
relacion a la nefropatia como complicacion se ve implicada en 3 estudios, de los cuales
la investigacion realizada en Italia y Suecia muestra un porcentaje de 7.0% de HbAlc,
para presentar nefropatia, al contrario de Pakistan, en donde los pacientes presentaron
un promedio de HbAlc del 9.64%. Con respecto al estudio realizado en Pakistan, se
observa que, a menor filtracion glomerular, menor el nivel HbAlc necesario para

presentar multiples complicaciones.

Con respecto al pie diabético, esta complicacion se ve implicada en 2 estudios, uno
realizado en Costa Rica y el otro en Pakistan, mostrando los mismos niveles
necesarios de HbAlc (8.4%) para presentar tal complicacion a pesar de ser diferentes

razas y haber sido realizado en diferentes afos.

En cuanto a la enfermedad vascular cerebral como complicacion es revisado en dos
estudios, mostrando en el de Italia (2016) un nivel de hemoglobina glicosilada mas
bajo (7.7 + 1.4) para la aparicion de esta complicacion en comparacién de Costa Rica
(8.4 £ 2.1), estudio realizado en el afio 2019.

14



CONCLUSIONES

La DM implica la aparicion de multiples complicaciones a largo plazo entre las que se
pueden enumerar enfermedades oculares, nefropatia, neuropatia, coronariopatias,

arteriopatia periférica, enfermedad vascular cerebral, entre otras.

Los factores de riesgo que se relacionaron con la aparicion y desarrollo de
complicaciones destaco el origen latino de los pacientes en quienes se vieron niveles
de HbAlc mas elevados con respecto a aquellos europeos y asiaticos para presentar

la misma complicacion.

Dentro de otros factores de riesgo se encuentran la duraciéon de enfermedad, edad
avanzada del paciente, factor sociocultural que conlleva un mal manejo de la

enfermedad, este Ultimo fue un factor relevante en varios estudios.

El aumento de la HbAlc es directamente proporcional al desarrollo de mdultiples
complicaciones, logrando establecer en los distintos estudios niveles aproximados de

HbAlc y presentacion de las diferentes complicaciones.

El aumento de HbA1c se relaciona con el aparecimiento de complicaciones crénicas.
Es decir, que a valores mayores por arriba de lo normal de HbAlc, denota un poco
control glicémico que favorece a la aparicion de diversas complicaciones que afectan

el bienestar del paciente.
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RECOMENDACIONES

Controlar que los pacientes tengan una buena adherencia del tratamiento en general,
tanto en cambios en estilo de vida como farmacoldgico, que conlleve en si un mejor

control de la enfermedad.

Realizar controles estrictos en los pacientes diabéticos dependiendo de los factores
de riesgo que presenten, con el fin de evitar la aparicibn de complicaciones o el
progreso rapido de estas, estableciendo controles por lo menos cada 3 0 4 meses,

segun cada caso en patrticular.

Se recomienda el uso de hemoglobina glicosilada ante la glucosa en ayunas para los
controles del paciente diabético, ya que, a pesar de que la HbAlc conlleva un costo
mayor econémicamente, se considera un mejor parametro que la glucosa en ayunas

y que al final el beneficio podria superar al costo.

La medicion de la HbAlc se debe de utilizar, no s6lo para un mejor control de la
enfermedad, sino que también para relacionarlo de una forma directa al aparecimiento
de las complicaciones, ayudando a mejorar la calidad y no sélo a la esperanza de vida

de los pacientes en general.
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