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INTRODUCCION ' :

Como diabetes inestable se ~denomina con
frecuencia muy diversas situaciones que crean grandes
dificultades en el control del diabético. Generalmente
se ha definido .al diabético 1abil o inestable como
diabéticos infanto-juveniles con grandes fluctuaciones
de su glicemia, de tal forma que pasan con frecuencia
de reacciones hipoplicémicas a elevadas hiperglicemias
'y episodios de cetoacidosis. Regularmente el control
| metabélico en pacientes diabéticos infanto-. juveniles
' e nos hace practicamente muy dificil,  aunque
' tradicionalmente se hablaba de diabetes ~14bil o

inestable cuando esto ocurria en diabéticos sin ninguna
causa conocida demostrable nos parece mas logico
considerar un grupc cuya caracteristica comin es la
frecuente fluctuacidén glucémica que ocasiona episodios
de hipoglicemiafteﬂte’aettés?de cetoacidosis, (22,10,35
15). Se confirmd que en la diabetes 14bil hay un=fallo
total de la funcion celular beta, pero en muchos otros
casos aun con esta misma alteraciéon no se evidencia
tal inestabilidad lo que significa que otros factores
deben estar implicados (36, 21,15), actualmente se
ha discutido mucho sobre el método ideal para el
monitoreo de este tipo de pacientes ya que, por Siu
naturaleza es muy dificil de tratar y para el control
se necesita un tratamiento idéneo. Es por ello que
se ha ensayado la cuantificacién de la hemoglobina
glucosilada (Hb Alc), como indice del equilibrio
‘metabblico en un periodo de 4 a 6 semanas
retrospectivamente (35,2), ya que este test se realiza
por una reaccién no enzimatica ¥ determina la
hiperglicemia anterior independientemente del momento
en que se toma la muestra y por ello es mejor parametro
para tener una idea de como ha estado la curva glicémica
en el paciente diabético 14bil. Los valores de



hemoglobina glucosilada en una persona normal son de
3Z a 6% y en pacientes diabéticos los valores oscilan
?e ?Z a 8%2 (2), y 10% incluyendo las otras hemoglobinas
29).

En nuestro estudio se tomaron 20 pacientes
diabéticos insulino dependientes 1l4biles juveniles y
se les efectu6 el test de Hb Alc, y una glicemia en
la primera semana, y controles de glicemia cada semana
por 6 semanas, y al final del estudio se efectud otro
test de hemoglobina glucosilada y se demostrd que todos
los pacientes tenian valores de Hb Alc, elevados que
oscilaban desde 9,10% hasta 14.9%. Lo que indicé un mal
control metabolico de los pacientes durante semanas

0 meses anteriores a la evaluacidén por el test de la
Hb Alc.

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus Labil o inestable comprende
diabéticos infanto juveniles con grandes fluctuaciones
de la glicemia de tal forma que pasan con frecuencia
de hipoglicemias a hiperglicemias e incluso episodios
de cetoacidosis (16;35:15 0 Como caracteristica
fundamental este tipo de pacientes presenta un fallo
total de la funcibén celular beta (36,21,15). La
incidencia de diabetes juvenil dinestable oscila entre
3% y 5% de todos los diabéticos, seg(n datos
epidemiolbégicos de diferentes paises (21). Actualmente
se ha discutido mucho sobre el control de estos pacientes
ya que si mantienen hiperglicemias a largo plazo, el
riesgo de presentar complicaciones angiopaticas es mucho
mas frecuente, y por ello se ha utilizado el test de
hemoglobina glucosilada como indice del control
metab6lico de los diabéticos lédbiles en un periodo de
varias semanas retrospectivamente (2,29,3), y por medio
de este se puede tener un mejor seguimiento del perfil
glicémico para ajustar en todos los aspectos un mejor

control.



OBJETTIVOS

Correlacionar niveles de glicemia y niveles
de hemoglobina glucosilada (Hb Alc).

Demostrar que los pacientes diabéticos tipo
I 14biles presentan niveles elevados de
hemoglobina glucosilada, 1lo «cual indica que
estos pacientes presentan periodos de
descompensacibén glicémica.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Diabetes Mellitus tipo I cominmente 1llamada
Tnsulino-Dependiente (IDD), define un grupo de pacientes
que son usualmente, pero no necesariamente menores de
30 afios de edad en el momento de efectuarles el
diagnéstico de diabetes. Estos pacientes generalmente
se presentan con acelerada historia de glucosuria y
otros sintomas en un periodo de 3 meses, £15,10,21 )%
FEstos pacientes son delgados y muestran pérdida de peso,
regularmente pueden descompensarse rapidamente, este
tipo de pacientes es altamente cetbcico, en el momento
de efectuarse el diagnbstico o sobrevienen la cetocis
al suspender el tratamiento de insulina, ésto define
su estado absoluto de Insulino-Dependencia. Una historia
familiar positiva de diabetes puede obtenerse de un
10% solamente, (8), funcionalmente la IDD . es
caracterizada por insulinopenia (16), los controles
de insulina plasméAtica son bajos y tiemen una baja
respuesta a los cambios con glucosa, aminoacidos,
tolbutamida, glucagon, u otros estimulantes de las
Células Beta, sin embargo la hiperplasia de otras células
produce glucagon, somatostatina y polipeptido pancreatico
el cual es frecuentemente visto (17), pequefia resistencia
a la accién de la insulina puede presentarse en los
primeros dias del inicio del tratamiento, pero una vez
disminuye la hiperglicemia y la hipercetonemia la
cantidad de insulina que se necesita para el
mantenimiento es comparable o estimada a la secrecidn
endégena y periférica de insulina liberada; ésto es
alrededor de 0.6 unidades por Kg. de peso por dia. Una
temporal remisién en modesta proporcibén ¥ duracion
comtinmente disminuye el estado inicial de Insulino-
Dependencia y en rara instancia revierte completamente;
por ltimo la funcién Celular Beta desaparece (150

IDD y un incremento en el riesgo de desarrollar



‘que las

este tipo de diabetes se ha asociado a vari 1

. l1os antige
deb leuciéltos humanos codificados en diferentes %ogﬁi
sobre el cromosoma 6, éstos incl : -
DW4, CW3, B18, DR3 y DRA4. PR b s

Un grupo de pacientes
' con IDD es caracterizado
por la presencia de B8 y su tipo haplo frecuentemente

en combinacit
e ion con DW3, y el B7 puede estar ausente

Un segundo grupo de pacientes
haplotipo contiene BWI5 frezuentementxfoiigigg; cii gﬁé
¥ ?7 ocurre con una frecuencia normal (15), actualmente
ex1st?n varios métodos de control glicémico,en pacient
Insulino-Dependientes entre los cuales se puede mencionZi
la de autovigilancia de la glucosa AVGS. la cual se

~basa en tomar una gota de sangre por puncion digital
5

é;ego se cqloca en una ti?a de reactivo impregnado con
ucosa Oxidasa y wun sistema crombgeno, la enzima
espec1f1§§ para la glucosa. La Glucoxidasa facilita
la reaccion entre el Perdxido de Hidrbgeno y el sistema
de Crogogeno lo cual produce un color caracteristic
proporcional a la concentracion de glucosa en la ot0
de sangre, a continuacién se interpreta la reactiv%dég
del caJonC}l}o de reactivo tefiido por comparacidn visual
gon un?lgraf1c§ de color o por introduccién en un medidor
e reflectancia (15,28). Hay pruebas apremiantes de
' complicaciones microvasculares y neurologicas
de 1a’D}abetes Sacarina son consecuencia de la disfuncidn
metab?l}ca (Hiperglicemia, Insulinopenia y alteracio
metabollcas.concomitantes), o son modificadas en pa?i:
gg;b ]fa misma (7). Ello ha motivado a miltiples
labetologos para buscar la forma detlograr en diabéticos
c?f¥a5’ dg Glucemia lo mis ceréa- posible de las
§}51010g1cas. Ello se aplica en particular a pacient
govengs de Diabetes Sacarina de tipo I que depende Sj
giullpa (IDD){ que tiene mayor duracion de exposicidn
potencial a Hiperglicemia excesiva y de esta manera

tiene mayor probabilidad de ser beneficiado por el
mejor control de 1a Glicemia en términos de disminuir
el peligro de complicaciones crbnicas (15).

El Avenimiento de la autovigilanciaddslaaGlucosa
Sanguinea (AVGS), como método clinico préactico ha
permitido definir 1os blancos terapéuticos cerca de
los limites fisioldgicos, y ha brindado la posibilidad
de comprobar el nivel de Glucemia que alcanza durante
la vida ordinaria. Ademads el uso sistémico de (AVGS),
permite establecer y poner €n marcha un plan designado
a alcanzar estos blancos terapéuticos, cuando se emplea
de esta manera, (AVGS), se convierte en componente
integral del plan terapéutico global, los primeros
informes acerca de autovigilancia de la glucosa en sangre
se publicaron a principios de 1978 (7, 5, 1), se han
efectuado sobre este tema por lo menos 3 simposiums
internacionales (7), a efecto de tener un excelente
control de la glicemia, se hace imprescindible efectuar
en este tipo de pacientes el test de Hemoglobina
Gluvosilada Alc, vya que es patente que la estimacion
de 1la concentracién de Hb, Alc, es un parametro
importante para la investigaci6én clinica en la diabetes,
principalmente en pacientes tipo I Insulino-Dependientes
en quienes la glicemia puede experimentar variaciones

amplias. Estas variaciones de 1la glicemia rara vez
ocurren en diabéticos que 1o dependen de dinsulina,
sometidos a tratamientos alimentario o} con

hipoglucemiantes orales. E1 grado global de intolerancia
a la glucosa en estos pacientes se estima con mayor
facilidad y economta al medir la glucemia en ayunas (15).




GENERALIDADES SOBRE ERTTROCITOS Y HEMOGLOBINA

El papel principal de los eritrocitos, es
transportar oxlgeno, lo que hacen gracias a su contenido
de hemoglobina, la eficacia de la hemoglobina en el
transporte de oxigeno es resultado de su afinidad por
el oxigeno; variable caracteristica particularisima
que depende de la estructura tetramérica de la molécula.
La hemoglobina principal del adulto (Hb A) contiene
cuatro cadenas de polipeptidos, cadenas alfa, cada una
con 141 aminoacidos, y dos cadenas beta cada una con
146 aminoadcidos, se le designa * 2, B 2. En cada una
de las cadenas se encuentra un grupo Hem, que contiene
un Atomo de hierro un componente de menor importancia
que comprende 27 a 3% de la hemoglobina total, se llama
Hb A2 y consiste de cadenas alfa y delta (=2, & 2).

La hemoglobina predominante del feto y recién nacido

(Hb F), contiene un par de cadenas alfa y un par de
cadenas gamma ( « 2, Yy 2). Las diferencias en las
secuencias de aminoacidos de las cadenas Beta, Delta

y Gamma:, son miltiples, pero las propiedades fisiologicas
de las hemoglobinas parecidas. La forma en que estan
unidas las cadenas de Globinas y los grupos Hem,
proporcionan a los atomos de hierro el medio que precisan
para cambiarse en reversible con el oxigeno (4), la
concentracién normal de hemoglobina es de 14 a 16 gramos/
100 ml. de sangre toda confinada en el eritrocito. Se
estima que existen aproximadamente 750 gr. y que se
producen y destruyen alrededor de 6.25 gr. (90 mg/Kg),
cada dia. Los Aacidos diluidos separan facilmente 1la
Hemoglobina en la proteina Globina y su grupo prostético,
el Hemo, el cual es una ferroporfirina, la globina,
la fraccidén proteinica de la Hemoglobina consta de cuatro
sub-unidades, éstos tienen la estructura de un tetrametro

cada unidad se compone de cadenas polipeptidicas (20),
El eritrocito es estructural y metabblicamente fnico
entre las células del cuerpo, metabdlicamente es capaz
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de funcionar casi enteramente por Glucolisis. la g}ucosa
entra rapidamente al eritrocito con pura relacion con
su concentracién extra celular. Degtro la gluco;a es
convertida en 4cido lhctico a traves de gna serie de
reacciones catalizada enzimaticamente semeqantes a ‘los
de la via glucolitica de Embden-Meyerhof, bien conocidos
en la mayor parte de las células, sip embargo la g}ucosa
ne | es oxidada hasta C02 excéptico en ciertas

circunstancias especiales (20).
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HEMOGLOBINA A]c Y DIABETES SACARINA

La capacidad para valorar con exactitud el grado
de hiperglicemia ha contribuide a la falta de concenso
de wuna relacién convincente a largo plazo. Las
investigaciones sobre 1la estructura y la biosintesis
de las hemoglobinas glucosiladas en el Gltimo decenio
han brindado un medio para valorar objetivamente la
magnitud de la glucemia en el diabético. El uso de
la concentracién de la hemoglobina glucosilada como
indice integrado de la glucemia a largo plazo es un
método importante en la investigacién y el armamentario

terapéutico, pues por medio de este indice se puede
hacer un mayor ajuste del equilibrio metabélico
hiperglicémico (13, 23, 25).
ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS
La cromatografia con recambio Catidnico del
liquido de 1lisis de eritrocitos descubre cuatro
componentes menores de hemoglobina de la fraccidn

principal de hemoglobina A; un ligero componente movil
de hemoglobina fue primeramente detectado sobre gel
por electroforesis en sujetos diabéticos en 1962 y
fue continuado por el trabajo de Rahhar en Iran en
1968, (11) en estudios posteriores subdividieron los
componentes de hemoglobina en tres grupos: la Ala,
Alb y Alc, probablemente la Ala y Alb, son intermedias
en la formacion de Hb Ale, (23). La hemoglobina Al
se produce por una reaccibén no enzimitica que es la
interaccién entre la glucosa y valina aminoterminal
de, la cadena beta de Hb A, el preducto inicial es

una base inestable de Schiff que pasa una reaccion
de amadori para formar una Ketone-Amina estable, no
se conoce factor que influencie la Hb A, aparte de

12

- concentraciones de la glucosa sanguinea (11, 23%.

LE Hemoglobina Al Concentraciones
en Sangre

a0 Normal Diabéticos
c Liabetlcos
A
o 5 o~ 1% AL DB
Al 1b. B - 1% 1= 257
e i 3. —6% g—%g% %
e . 5 — 8% -15%
ey del total de
Hemoglobina.
se

B ?aré propbsitos clinicos Hb A y Hb Al,
usan como sindnimos, (23).

Clucosilaci6on de Hemoglobina

Glucosa

_I.
Valina — Cadena Beta de Hb A
no enzimatica

Hb Al.

1. Persiste toda la vida del eritrocito.
2. Alterando el Pk, la carga es mas negativa.

- se pierden los efectos de 2, 3DPG, sobre
la oxigenaci6n de la Hemoglobina (23).

omponentes menores de Hemoglobina dg la fracclgn
cipal de Hemoglobina A son; (Hemqgloblna Ala, A% ,
Alc), 1lamadas globalmente fraccion de Hemoglob}?a
tan de una modificacién después de la traduccion
Hﬁmdglobina A (13,23). La Hemoglobina Alc es el
ndante de estos componentes menores y Se presgnta
idad aumentada en pacientes con Diabetes_Sacarlna,
) consecuencia del aumento de la Glicemia. En 1la
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Hemoglobina Alc, una molécula de Glucosa estd unida
al grupo Amino N, terminal de las Cadenas Beta en etapa
inicial «como base de Schiff, que anteriormente
experimenta reordenacién de Amadori con produccibén de
una forma estable de enlaces de cetoamina (13). Este
proceso entrana glucosilacién después de la traduccidn
de Hemoglobina A dentro del eritrocito que ocurre
constantemente durante el lapso de vida de 120 dias
en la circulacibn.

« £
Pa’ union de la glucosa a la Hemoglobina ocurre
no enzimaticamente por un mecanismo de 2 etapas, asi:

1

HH
1] 1
H —?= 0 H 2 NR H —F— N-R H -C-N -R
L]
"H -C —OH . H -C-OH G=0
r 1 L}
e 8 S
HO'—C —'H —..._—_} HO"‘C— H ; HO—C—H
' ' Amadori !
+
H —? -0H H mHZO H hF—OH H—F—OH
H -C -0OH H-C-0H H-C-OH
1 L] T
C-H, OH i
2 (G, H2 OH C H2 OH
Glucosa Aldimino Cetoamina

BASE DE SCHIFF

. o il - L4 .
La interaccion no enzimatica de la glucosa con

grupos amino se forma fAcilmente a aldimina (Base de

Schiff), 14bil y facilmente reversible. La aldimina
presenta enolizacion lenta en la configuracién cetoamina
mas estable por la reordenacion de Amadori (13,23,19).
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En la reordenacidén inicial rapida y reversible se forma
una Base de Schiff (Aldimina), que experimenta lentamen—
te la reordenacidén de Amadori, para producir una forma
cetoamina mis estable. La formacion de Base de Schiff,
es rapida, depende de la concentracion de la glucosa
y es facilmente reversible con la diidlisis de la muestra

de la reaccibén o al disminuir la concentracion de gluco-
sa. La facil reversibilidad de la Base de Schiff explica

o]l fenbmeno reversible de (glucosilacién rapida), pues
la forma de Base de Schiff de la Hemoglobina Al, presen-
ta elucibébn de la resina de recambio catidnico con la
misma movilidad que la forma Cetoamina mAs estable
(13, 23, 19). Aunque la forma Cetoamina es una configu-
racién méas estable, hay equilibrio entre las dos formas,

que sin embargo, favorece netamente a la Cetoamina.
Este equilibrio se comprueba al descubrir que por
Hidrélisis Acida suave se liberan glucosa y manosa
de la Hemoglobina es un proceso general e inespecifico,
cuya magnitud es regida principalmente por la concentra-
cibn predominante de glucosa y por las reactividades
relativas de los diversos grupos Amino (13.23).

La estimaciébn de Hb A, es usualmente bien cuantifi-
cante por una técnica de cambio de cation de resina
(35), un método alternativo calorimétrico se busca
en la reaccién de Hb Alc con Acido oxalico de 5 hidro-
ximetil furfural, en una serie de investigaciones demos-
traron que los niveles de Hb Al son significativamente
correlacionados con muchos parametros del control de
la glicemia en pacientes con Diabetes Mellitus, en
un estudio de 200 diabéticos demostraron una relacibn
entre Hb Al y un ligero cambio de glicemia sanguinea,
un incremento de Hb Al ocurrié cuando los niveles exce-
dian de 140 mmoles/litro (25). Algunos pero no todos
los estudios muestran significantes correlaciones entre
Hb Al y concentracibén de niveles altos de trigliceridos
y colesterol sérico en pacientes con Diabetes Inestable.
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a) Los métodos cromatograficos dependen de un cambio
neto de la carga de la molécula de Hemoglobina
cuando se modifica la posicidn N-terminal de la
cadena beta, de esta manera los componentes de
la Hb Ala-c, experimentan elucibén fAcilmente de
la resina de recambio catidmnico y pueden analizarse
cuantitativamente y exponer en forma de porcentaje

de la Hemoglobina total (15).

Ts necesario estar bien enterados que las N-termi-
naciones beta no han modificado lo suficiente la carga
neta para aumentar la movilidad, y en consecuencia,
no se estima por estas técnicas. Estas separaciones
cromatograficas son principalmente sensibles a cambios
menores de Ph y . temperaturas del amortiguador, que
pueden efectuar de manera importante los valores obteni-
dos. La separacidén se basa sobre la diferencia de cargas,
4sta es la base de Biorex-70 que son columnas cromatogra—
ficas y ademas existen Kits comerciales de mini columnas
las wltimas columnas miden la suma de la Hemoglobina
Ala-c, llamadas Hemoglobinas rapidas; éstas son parti-
cularmente sensibles a cambios en la termperatura ¥

el ph en términos generales.

cambio en la carga
darizaciébn ni a
largo plazo (13,

Los métodos que dependen de
no son fhAcilmente susceptibles a esta
procedimientos de control de calidad a

19 ) .

b) El otro tipo general de métodos entrafia estimacion
quimica directa de la glucosilaciéon  total, en
un procedimiento el método "TBA", se generan CcoOm-
puestos de furfural a partir de las fracciones

de carbohidrato ligado a cetoaminas por calenta-
miento en medio acido y se hace an4lisis colorimé-

trico cuantitativo con acido J2—tiobarbitiirico.

17




HH H
1 1] T
H —C=N-R H —-C-N -R C= N-R H-C=0
W ] (] L5
H —C-OH
] 1% 1"
HO-C-H HO—C—H H-C C
1 T T L}
H-C~OH Reordenacin 3H,0 ,
— >  H -CoOH H-C 0—>C
] " 131
H-C-OHde Amadori H -C-0H i AR Qo]
t H+ 1 ] '
Bk H —C-OH H-C— OH H-C—OH
£ ) T ]
H I H I
BASE DE SCHIFF = cproaMva BASE DE SCHIFF 5-HMF
DE_5-HMF

5-HMF + 4cido 2-tiobarbitfirico

Caracteristicas quimicas de la prueba colorimétrica
con 4&cido tiobarbitfirico (TBA), para descubrir
glucosilacién. S6lo la forma reordenada en cetoamina
para producir 5-hidroximetilfurfural (5-HMF). Este
tltimo se descubre porque forma un aducto con el
Acido tiobavbitfirico. ;

Esta prueba tiene las ventajas de que se efectua
con facilidad y brinda valoracion fidedigna de la gluco-
silacibén total, es especifica para la forma estable
de la cetoamina y es particularmente adecuada para
procedimientos de control de calidad y estandarizacion
de 1laboratorio (13); recientemente se han presentado
diversos métodos nuevos y prometedores, un método prima-
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aducto (Abs mas 443= mm. )

nsible para la estimacion de %lucosilacion
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do depende de estimacion fluro-
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@ . . . con peryodato. Garlick Jouites 3
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de fracciones de carbohidrato. (Por ejemp o.t 2985
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'LIMITACION DE LA VALORACION DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

diversas circunstancias
r 3
e tipo cromatografico

A continuacion se enumeran -
las cuales los procedimientos r
ginan valores anormales falsos. Estadqiiqi.latziggiz

emi i irina antibiotico

anemias, ingesta de aspirina, i
e ingesta AE alcohol, pueden _produc1r §in§entr%;:0§as
‘aumentadas falsas de Hemoglobina glucosi ada, Iaen o
‘técnicas cromatograficas. Estos efectos b_epenrOdUCi_
" cambios en la carga de moléculas de Hemog19’1na p il
" dos por modificacidn después de la traduccion quilg =
ﬁQI ‘mecanismos diferentes de gluFQ§11§c122 aciénteé
Por ejemplo: La Hemoglobina A es modificada ‘ P
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de Uremia por el cianato que deriva de la Urea lo cual
produce especies de Hemoglobina Ala—c (9), estas espe-
cies de Hemoglobina carbamilada producen cifras aumenta-
das falsas de Hemoglobina Al, en la Uremia al emplear
las técnicas cromatograficas, pero no se estiman con
el procedimiento o colorimétrico de TBA. Se aplican
consideraciones semejantes al ingerir aspirinas, anti-
bibéticos y alcohol. :

La presencia de Hemoglobina Fetal (Hb F), y también
de algunas otras variantes, la Hemoglobina con carga
negativa poco comin, por ejemplo: Hemoglobina Hy la
Hemoglobina I también puede producir marcada elevacidn
de los niveles de Hb Al de la alteracion de las cargas
moleculares. En contraste pacientes con Hemoglobinas
variantes tales como Hemoglobina S C, o D. presentan
cifras bajas falsas, porque las Hemoglobinas con carga
mAs positiva se conjugan mas fuertemente a la resina

de recambio catibdnico (32). Debe recordarse que la

concentracién de Hemoglobina glucosilada (estimada
con cualquiera de los métodos), disminuira de manera
importante en sujetos con disminucion de la vida del
eritrocito, o en enfermos con eritropoyesis activa,
como por ejemplo: Embarazadas. Actualmente en la practi-
ca es frecuente efectuar cromatografia directa del
producto de lisis de sangre entera, lo cual puede produc
cir artefactos en dos circunstancias, en muestra de
sangre hiperlipémica, el aumento de la fraceion, « de
Hemoglobina répida puede resultar de trastorno por
la lactescencia. Cuando se emplean métodos de columna
rapida para estimar la Hemoglobina Al se mediran canti-
dades de las especies l4biles de aldimina de Hemoglobina
Alc junto con la Hemoglobina Alc de Cetoamina estable.
Este problema no se presenta si los hemolizados se
someten a diAlisis adecuada antes de la cromatografia,
la estimacibén especifica de glucosilacion total de
Hemoglobina valiéndose de métodos quimicos, por ejemplo:
El de TBA, evita todas las complicaciones mencionadas
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excepcion del efecto queé resulta de la disminucion
;ana vida de los eritrocitos (12, 2% 29).

CIONES DE LA
ADOS QUE ORIGINAN FALSAS VARIA
g ! HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Estados que originan aumentos falsos de la Hemoglobina

Al.

Anomalias Cromatograficas )
_  Hiperlipemia (por lactescencla _ .
Aiientopde la temperatura, del PH del amortigua
dor o ambos
Variaciones de la Hemog
(ej.: Hb ) .
Variantes de Hemoglobina con
(et o 2 DSC)d (gl osilacibn rapida)
_  Hiperglicemia aguda {giuC 1 .
= Fallopréial (secundario a Hemoglobina Carbamilada)
. Deficiencia de Hierro (anemia)
_  Esplenectomia | ‘
_ Niveles elevados de trigliceridos
Otras modificaciones despues de
1a Hemoglobina 3
- Aspirina (Acetilac1on). ol
— Antibiodticos (penicilollac1on)
— Alcohol (5 desoxi—x%lnlosa -1-
- Uremia (Carbamilacion)

lobina con carga negativa

carga positiva

1a traduccion de

fosfato)

Trastornos de la dinamia de los eritrocitos:

« F " @ ]-a
Aumento de la destrucclon, por ej.: en la Anem

Hemolitica
— FEritropoyesis activ?,
— Transfuciones sanguinea
_ Ppérdidas sanguineas agu

por ej.: Embarazo
s recientes
das o cronicas.
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TINDICACIONES PARA EMPLEO DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

La estimacién de la concentracioén de Hemoglobina
glucosilada es importante para la investigacién clinica
en la Diabetes, principalmente en sujetos con Diabetes
que depende de insulina, en quienes la glicemia puede
experimentar variaciones amplias, estas variaciones
de la glicemia rara vez ocurren en diabéticos que no
dependen de insulina, - sometidos a tratamientos con
dieta alimenticia, con hipoglucemiantes orales o de
ambas maneras. El1 grado global de intolerancia a la
’ glucosa en estos pacientes se estima con mayor facilidad

y economia al medir la glucemia en ayunas, claro esta
| que la concentracién de Hemoglobina glucosilada siempre
| puede estimarse con el paciente sin estar en ayunas
| y en consecuencias quiza sea mis adecuada en la asisten-
cia de diabéticos en general y en la practica de consul-
torio en particular.

|
| Por otro lado con el test de Hemoglobina glucosilada
el médico puede de manera independiente y objetiva
’ valorar la glicemia diabética promedio con colaboracién
| minima del paciente. De manera analoga los resultados
| objetivos pueden tener influencia positiva de motivacidn
para el paciente al brindar un blanco para regulacion
promedio de la glicemia, asi se facilita la comparacidn
de distintos régimenes terapéuticos o de grupos de
pacientes, (13,29,32,23). El1 test de Hemoglobina gluco-
silada es aplicable y puede ser usado en pacientes
diabéticas embarazadas en las primeras visitas, por
gestacién ya que nos indica el control metabdlico de
la glucosa y su adecuacidén en un periodo de 1 a 2 meses,
esto es muy importante ya que hiperglicemia materna
es muy asociada a anormalidades congénitas asi como
a morbi-mortalidad perinatal.(26, 3); Siguiendo al
paciente con test adecuados de Hemoglobina glucosilada
se puede lograr un mejor control glicémico y se pueden
reducir complicaciones futuras (24).

USOS CLINICOS DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSTLADA

Comunmente usada:

- Embarazadas L '
- Pacientes con un régimen terapeutico bien

ajustado
- Pacientes no controlados
= Pacientes con test para orina con umbral renal

Desconocido -
- Pacientes con Diabetes FEstable, sin control

ajustado para la Diabetes )

- Estudios de investigaci6én que evaluan modos
alternativos de terapia en diabéticos -

- Pacientes que son insulinodependientes (Diabe-

tes Inestable)

Ocasionalmente usado:

- Diagnéstico de Diabetes en pacientes con
margen persistente de ¢cambios ligeros en los
niveles de glicemia

Usos posibles:

- Diabetes no insulino-dependientes .
- Diabéticos Insulino-dependientes quienes Ro

tienen un control ajustado .
= Correlacién de niveles elevados de Hb A glucg—
silada con complicaciones PpoT hiperglicemia

sostenida

No probado:

- Predicciones de futuras complicaciones de
la Diabetes.
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo nuestro estudio se tomd como
mestra el nimero de 20 pacientes diabéticos tipo I
insulino-dependientes menores de 30 afios, para completar
el nimero de pacientes se procedi6é a pedir autorizacibn
al comité de investigacién del Hospital Ceneral San
Juan de Dios, para revisar el archivo y Ppor medio del
localizar las direcciones de los pacientes, citarlos
a la consulta externa. Estos pacientes se completaron
después de revisar fichas clinicas desde el ano 1980.
Luego de completar el ntmero de pacientes S€ procedio
a tener reuniones periodicas cada séabado con el fin
de dar informacidén académica sobre la diabetes y Sus
aspectos terapéuticos como dieta, e Insulino terapia.
Se siguieron por 6 semanas con controles de glicemia
semanal y un test de Hp Alc, al inicio de las 6 semanas
y otro al final de las 6 semanas con el objeto de corre-
lacionar estos valores ¥y demostrar nuestra hipbtesis.

Recursos Utiliados:

Humano ;

- Personal médico interesado en el estudio,
(Asesor, Revisor e Tnvestigador)

- 20 pacientes diabéticos tipo 1 insulino-depen-—
dientes menores de 30 anos de ambos SE€XosS.

Inmuebles
- Hospital General San Juan de Dios, secciodn
de archivo y consulta externa
= Laboratorio de la casa Boehringer Mannheim
- Local de una clinica privada

Instrumentos
- Fotometro de reflectancia
- Un Reflelux

Equipo de Laboratorio
- Bafio de Maria

23




- Pipetas de alta Presicion

— Tubos de ensayo y probetas

— Tiras reactivas haemo-glucotest

-~ Jeringas desechables

— Frascos con heparina para conservar la muestra
de sangre

— Kits de Hb Ale para 100 muestras

Papeleria

- Hojas de papel bond.

PROCEDIMIENTO

1.— Después de haber completado la muestra de 20 pacien-
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tes diabéticos tipo I insulino-dependientes, se
procedié a tomar una muestra de sangre de 2 cm,
a la cual se le adiciond heparina para evitar que
se coagulara,a la vez se efectud control de glicemia
con una tira reactiva Haemo-glucotest 20-800 R,
y el aparato Relolux, luego se efectud el test
de hemoglobina glucosilada Alc, con el método
cromatografico segiin Schnek A.G. y W.A. Schroeder
(34) luego se efectuaron controles de glicemia
cada’ semana y al llegar a la sexta semana se
efectu6 el segundo test de Hb Alc, posteriormente
se procedié a correlacionar valores de Hb Alc,
y valores de glicemia.

Se efectuaron reuniones periddicas con los pacientes
a fin de dar un buen plan educacional sobre la
aplicabilidad del test de Hb Alc, y las ventajas
de tener un indice certero de la hiperglicemia
en un periodo de varias semanas ya que la Hb Alc,
permite al paciente ver como ha estado su control
hiperglicémico.

Todas las muestras de Hb Alc, se procesaron en
el Jlaboratorio de la casa Boehringer Mannhein,
con los pasos dictados por el método cromatografico
segiin Schnek A.G. y W.A. Schroeder (34). La formula
utilizada para el calculo fue!

donde

4.— Para efectuar los ¢

= =

7% Hb Al = El X 100

El+ (4.75 X E2)

Fl = Extincidn de la fraccion Al '
F2 = Fxtincién de las otras hemoglobinas ‘
El + (4.75 X E2) = Estimacion de la hemoglobina

total.

ontroles de glicemia se utilizo

haemo-glucotest 20-800 R, y el

i reactivas _ _ .
i as las 1indicaclones

aparato reflolux siguiendo tod
necesarias para obtener buenos resultados.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

,VCUADRO No. 1

n @e valores de glicemia y Hb Alc,

“del estudio.

al inicio

" QGlicemia mgh Hb Alc, %
i 172 9.90
7 260 12.88
3 87 10.63
4 180 11.44
5 170 9.25
6 122 10.33
7 157 10.38
8 314 10.15
9 180 12.93
o 300 14.29
b1 150 10.15
2 187 11.40
i3 380 12.74
14 120 9.90
15 120 10.88
16 215 12.86
17 87 13.90
18 310 12.80
19 120 11.00
20 128 9.10
X = 187.95 X = 11.34
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Como puede observarse 1
g os valores de L i
tgmaéosb ?1 inicio del estudio oscilaron entregﬁgfem¥§
; 7mas 1aJO y 380 mgZ el mAs alto con una media de 187T§'
.29% el mas elevado con una di 11. 3478
o R AN (e B s media de 11.34%
os valores de Hb Al k.
elevados ya que se toman como normales en estosc;agfﬁr?ﬁ:11 ICTENTES S

g

CUADRO No. 2

Niveles de Glicemia mg% tomados en ayunas durante las
6 semanas

igiie\;atleosresprheassetat 8% Pl}llede observarse también que 13 i 2 3 4 > 6
ntaron ipergli i 4
Tl priver contiBit Eljgenia @l momento O 1 172 150 190 200 120 90
2 260 300 280 120 230 380
3 87 150 100 160 114 110
4 180 120 200 280 100 122
5 170 120 90 115 80 180
6 122 150 180 200 115 300
7 157 300 80 130 200 100
8 314 280 300 180 215 115
9 180 150 170 200 110 167
10 300 314 215 190 130 290
11 150 180 95 115 180 200
12 187 280 314 110 80 300
13 380 223 300 290 320 230
' 14 120 150 168 267 306 290
15 120 215 320 237 168 314
| 16 215 350 220 195 187 220
17 87 300 276 Ty 159 280
18 310 194 136 85 220 300
19 120 85 214 158 340 214
J 20 128 115 95 169 113 90
!
. Fuente: Ficha de recoleccidon de datos.
1 Como puede verse los yalores de glicemia presentan
| amplias variaciones las cuales van desde valores
normales a valores hiperglicémicos.
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jos mas bajos y 290.50 mg#% los mas elevados. %os
walores de Hb Alc, mas elevados fueron de 14.90% ) is
s bajos 9.76%, como puede verse el comportamleg o)
los valores de glicemia y la Hb Alcy.sg Pprrgspgn en
ctamente. Como pued@WErsecﬁﬁale pacientes siguleron
o variaciones amplias de la glicemia.

CUADRO No. 3

Correlacién de glicemias promedio de las 6 semanas de
estudio con valores de Hb Alc, al final del estudio,

?écieﬁtés .7 7 . Glitéﬁiaé pfomedio de be‘Alé*i
i & las 6 semanas en mg %

ot -5 173,67 , 10.80
BElo : 261.67 13.00
e 120.17 11.60
ol 167.00 11.95
WS 5 195,83 ¢ : 10.50
®le 177.83 ! 11.00
- o 43 161.17 i 10.90
B Ui 234.00 ! 11.80
¥ SeG - UC 162.83 (2 13.80
S0 Uo 239.83 | 14,90
il 5 15%.33 RE 10.90
T 211.83 55 12.60
a3 R ©290.50 1% 13.80
B, S0 216.83 " i 10.80
s S 229.00 - 11260
B tcl 231.17 13.60
< 202.83 Crf B 14.20
el <~ 207 .50 12.98
19 - - 188.50 11.68
S 118.33 9.76

LTS5 ¢

X = 193.91 X = 12.08

Fuente: Ficha de recoleccibn de datos.

i @i )

Podemos observar que los valores promedio de
glicemia tomados durante las 6 semanas fueron de 118.33




RESULTADOS

La investigacion de 1os niveles de hemoglobina

como indice del equilibrio metabbdlico en

diabéticos labiles en controles efectuados

20 pacientes, utilizando la técnica cromatografica

glin Schnek A.C. y W.A. Schroeder (34), y la correlacion

n los niveles de glicemia sanguineos tomados una Vez
por semana, dieron los resultados siguientes:

los controles de la primera semana de Hb Alc,
en los 20 pacientes dieron valores elevados por arriba
de 1o normal oscilando &stos entre 9.10% y 14.29%.

Los valores de glicemia en la primera semana
oscilaron entre 87 mgZ el mas bajo y 380 mg% el mas
alto, presentando una media de 187.95 mgk las glicemias
de los 20 pacientes, asimismo presentaron una media
de 11.35% de Hb Alc, los 20 pacientes lo que indica
que todos presentaron valores elevados de glicemia ¥y
»@e Hb Alc, sobre los valores normales, si se€ observa
el valor promedio en estoS pacientes aunque en la
realidad algunos presentaron valores normales de glicemia
pero todos elevados de Hb Alc.

Durante las 6 semanas los controles de glicemia
dieron valores con variaciones euglicémicas a
hiperglicémicas, los valores promedio de glicemia durante
las 6 semanas oscilaron entre 118.33 mg% el mas bajo
y 290.5 mg% el mas alto, y los valores de Hb Alc, tomados
al final del estudio o sea & 1as 6 semanas del primero
fueron de 9.76% el mas bajo ¥ 14.90% el mas elevado
por estudios anteriores podemos ver qué todos se
encontraron elevados (35,2,29,23); Todos los pacientes
reunieron caracteristicas apropiadas para efectuar el
test de hemoglobina glucoslada (24).
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ANALISTS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Al inicio del estudio se encontraron valores de
emia con amplias variaciones, lo que e€s propio de
e tipo de pacientes ya que tienen fuerte tendencia
o la descompensacion, la utilidad de efectuar
Amenes de glicemia en estos paclentes que 5€ sabe
_mantienen hiperglicémicos es que S€ puede
-relacionar mejor con 1a Hb Alc, y se espera de estos
tengan la Hb Alc, mis elevada dependiendo del tiempo
estar hiperglicémicos. Un paciente puede estar
rglicémico al momento de efectuar la Hb Alc, y esta
ir normal, esto noOs indicard que el paciente
riormente no ha estado hipérglicémico, ya que de
aberlo estado se hubiera glucosilado la Hb. En promedio
glicemias al iniclo se encontraban en 187.95 mg#,
los valores de Hb Alc, enll.34Z, 1lo que indica que
s pacientes han tenido hiperglicemias en las semanas
) meses anteriores al control de la Hb Alc, el reactivo
izado para procesar la Hb Alc, elimina la hemoglobina
il que se forma en horas anteriores hasta 5 dias
tes de tomar la muestra, esto favorece en el aspecto
que si el paciente presenta una fuerte hiperglicemia
os de tomar la muestra, esta no es alterada
nificativamente, y asl evitamos un falso dato.

Fl valor mas elevado de Hb Alc, correspondid a 14.29
lo que indica que este paciente ha tenido una
perglicemia més elevada y por 1o mismo ha estado mas
scompensado. En promedio los valores de Hb Alc,
estuvieron elevados correspondiendo el 11.35%.

Los valores promedio de los controles de glicemia
or semana estuvieron en 193.91 mg%, los valores de
~ Alc, del segundo control efectuado a las 6 semanas
en 12.08%7, como puede verse ningln paciente presento
valores de Hb Alc, normales. En general el comportamiento
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directa porque a mayor
mayor aumento de la Hb Alc.
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hiperglicemia plazog

. La variacién que presenté la Hb Alc,
primera muestra y la
a la hiperglicemia.

entre la
en proporcibn

La H? Alc,_ regularmente se eleva en pacientes
que se mantienen hiperglicémicos, porque la hiperglicem
provoca la glucosilacidon no

pacientes que

enzimitica de la Hb.
elevada
glicemia normales en el momento de eficéiziFrgiested
de hemoglobina glucosilada, podemos ver que la glicemia
se qQEQa corta para ver como ha estado el equilibrie
metabolico en un periodo de 3 a 4 meses anterioré*
al examen y en cambio la Hb Alc, L
paciente ha tenido periodos de hiperglicemia anteriores.

tienen Hb Alc

nos indica que el

RESUMEN

la investigaciébn consistid, en efectuar el test
Hb Alc, en 20 pacientes diabéticos 14biles insulino-
pendientes menores de 30 afios de ambos sexos el estudio
efectud con pacientes del Hospital General San Juan
Dios, se efectud un test de Hb Alc, y un examen de
icemia al inicio de las 6 semanas y luego se efectud
control de glicemia en ayunas éen todos los pacientes
sor semana hasta llegar a la sexta semana, donde se
sfectud otro control de hemoglobina glucosilada para
correlacionar posteriormente los valores de Hb Alc,
los valores de glicemia, los resultados obtenidos
inicio fueron de; valores de glicemia de 87 mgZ el
s bajo y 380 mg% el mas elevado, los valores de Hb
c, en la primera semana Se encontraron elevados de

normal, el valor mas bajo fue de 9.10%2 y el mas
evado 14.29%. Durante las 6 semanas los valores de
icemia presentaron amplias variaciones como puede
rse en los cuadros, el promedio de la glicemia més
baja fue de 118.33 mgZ y la mas alta de 290.5 mgZ,
durante las 6 semanas. Los valores de Hb Alc, fueron
9.76%7 el mas bajo y 14.90% el mas elevado. Como puede
verse todos los valores de Hb Alc, estaban elevados,
correspondiéndose asi a menor promedio de glicemia menor
Hb Alc, y a mayores promedios de glicemia mayores valores
de Hb Alc.

E

Para efectuar el test de hemoglobina glucosilada
se utilizd un Kits de Hb Alc, para 100 muestras, y para
los controles de glicemia se utilizbé tiras reactivas
haemo-glucotest y un aparato reflolux que mide valores
de glicemia hasta 400 mg %.
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CONCLUSIONES

Se encontraron valores de Hb Alc, elevados en
todos los pacientes estos valores oscilaron entre
9.10% el mas bajo ¥ 14.29% el mas elevado, en
los controles efectuados durante la primera semana
y los valores de glicemia estaban entre 87 mg
el mas bajo y 380 mg% el mas alto. presentando
una media de 187.95 mg% las glicemias en los 20
pacientes. F1 valor promedio de Hb Alc, fue de

11.35%.

Los valores promedio de las 6 semanas de glicemia
se encontraron los mas bajos en 118.33 mgh y 290
mgZ los mas altos los valores de Hb Alc, al final
del estudio fueron de 9.76% el mas bajo ¥ 14.90%
el mas alto, correspondiéndose estos en forma
directa es decir a mayor hiperglicemia mayor

hemoglobina glucosilada.

Se demostrod que todos los pacientes tenian valores
elevados de hemoglobina glucosilada.
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RECOMENDACIONES

acuerdo a los resultados obtenidos, en los cuales
mostramos que todos los pacientes diabéticos tipo
14biles tenian valores elevados de Hb Alc,
comendamos que se utilice el test de Hb Alc, como
metro certero para controlar al paciente y adecuar
os aquellos factores que intervienen en el nivel
rglicémico del diabético 1abil. La Hb Alc, puede
tuarse 3 & 4 veces al ano. -




Como instrumento para la medicion de las variables
utilizamos la siguiente hoja de trabajo.

- Nombre

- Edad

- Sexo

- Antecedentes de Diabetes

- Tiempo de evolucién de la Diabetes
- Tratamiento actual

— Plan alimenticio

- Ejercicio

— Insulino-terapia

- Controles de glicemia

= Controles de Hb Alc

= Factores que pueden alterar los valores de Hb
Alc

S5i

No

Dr. EDGAR AXEL OLIVA
Dr. GILBERTO HERNANDEZ
Br. ROBERTO GRAMAJO G.
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