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Resumen

Introduccion: La diabetes es uno de los problemas de salud pu-
blica mas embleméticos a nivel mundial, un nivel elevado de
HbAlc representa un importante factor de riesgo para desarrollo
de enfermedad cardiovascular, renal entre otros. Objetivo: estable-
cer las complicaciones no renales en los pacientes diabéticos ingre-
sados en un Hospital ptblico de referencia en Guayaquil-Ecuador.

Meétodos: Se trata de un trabajo descriptivo, prospectivo, corre-
lacional y de corte transversal, en el cual se incluy6 a 103 indivi-
duos ingresados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo que
cumplieron criterios de inclusién durante el periodo Marzo a Sep-

tiembre del 2022.

Resultados: Las principales complicaciones agudas fueron las in-
fecciones con el 32%, seguidas de estado hiperglucémico hiperos-
molar con 27.5%; de las complicaciones crénicas destacan enfer-
medad coronaria seguida de vasculopatia periférica. La mayoria
de pacientes presentan de manera concomitante 2 o mas compli-
caciones con mayor frecuencia que 1 sola aislada (36% hombres,
27% mujeres). Al ingreso hospitalario se evidencia que el 75,6%
de los casos tuvieron valores por encima de 7,6% de HbAcl; el
incremento de 1 % del valor de HbAlc se asocié con un aumento
del 30 % en la mortalidad por todas las causas y un 40% mas por

cardiopatia isquémica.
Conclusiones: Existe una correlacion positiva entre HbAcl y las

complicaciones no renales en diabéticos, con un coeficiente de

Pearson de 0.91% para complicaciones agudas y créonicas.
Palabras claves:

DeCS: Diabetes Mellitus, Hemoglobina glicosilada,
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Association between glycosylated hemoglobin
A1C and non-renal complications in patients with
diabetes mellitus: A single-center observational
study.

Abstract

Introduction: Diabetes is one of the most emblematic public health prob-
lems worldwide; a high level of HbAlc represents a significant risk factor
for the development of cardiovascular and renal disease, among other con-
ditions. Objective: to establish nonrenal complications in diabetic patients
admitted to a public reference hospital in Guayaquil, Ecuador.

Methods: This descriptive, prospective, correlational, and cross-sectional
study included 103 individuals admitted to Teodoro Maldonado Carbo
Hospital who met the inclusion criteria between March and September
2022.

Results: The main acute complication was infection (32%), followed by
EHH (27.5%). Coronary artery disease, followed by peripheral vascular dis-
case, is among the most common chronic complications. Most patients con-
comitantly presented with two or more complications more frequently than
with only one complication (36% men, 27% women). Upon hospital admis-
sion, 75.6% of the patients had HbAcl values above 7.6%; a 1% increase
in HbAlc was associated with a 30% increase in all-cause mortality and a
40% increase in ischemic heart disease.

Conclusions: There was a positive correlation between HbAcl and non-
renal complications in diabetic patients, with a Pearson coefficient of 0.91%
for acute and chronic complications.
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MeSH: Diabetes Mellitus, glycosylated hemoglobin, non-renal
complication.
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Introduccion

La diabetes tipo 2 es el tipo mas comn de diabetes en adultos
(>90 %) y estd causada por hiperglucemia, generalmente
debida a la pérdida progresiva de la secrecién de insulina por
parte de las células beta debido a un antecedente de resisten-
cia a la insulina [1, 2]. La mayoria de los pacientes son
asintomaticos al momento del diagnéstico y actualmente la
prevalencia del diagnodstico asintomatico sigue en aumento
debido a las mejoras en la deteccion y la evaluacion de labor-
atorio de rutina [3].

Dentro de las evaluaciones, la Hemoglobina glicosilada
(A1C) se ha establecido como elemento predictor de riesgo
cardiovascular en investigaciones epidemiolégicas (estudios
observacionales o analisis secundarios de ensayos). Existe evi-
dencia solida de que la relacion entre los niveles de glucosa en
sangre y el riesgo cardiovascular se extiende al rango no di-
abético. El metanalisis de 97 estudios de cohortes prospectivos
con una mediana de seguimiento de 9.8 afios, la prediabetes
(IFG, IGT o aumentos en A1C en el rango no diabético [5.7
a 6.4 % 0 6.0 a 6.4 %]) en balance con la normoglucemia se
asocié con un mayor riesgo de mortalidad (diferencia de
riesgo absoluto 7.36 por 10.000 afios-persona, riesgo relativo,
del 95 % 1.10-1.17, cardiopatia coronaria (6.59 por 10.000
anos-persona) y accidente cerebrovascular (3.68 por 10.000
anos-persona) [4].

Aunque existe una correlaciéon entre hiperglucemia y
riesgo cardiovascular, su adicion a los factores de riesgo car-
diovascular convencionales no se asocia con una mejoria cli-
nicamente significativa en la prediccién del riesgo en la dia-
betes tipo 2. Un analisis de datos de pacientes individuales de
73 estudios prospectivos (294 998 participantes) mostr6 que la
adicién de A1C a los modelos de pronoéstico que contienen
factores de riesgo cardiovascular convencionales (edad, sexo,
presion arterial, colesterol total y de lipoproteinas de alta den-
sidad, tabaquismo) significativamente mejor6 la capacidad de
los modelos para predecir el desarrollo de enfermedades car-
diacas; sin embargo, la mejoria incremental fue pequena y de
escasa relevancia clinica. La mejora proporcionada por A1G
fue al menos igual a las mejoras estimadas para la medicién
de los niveles de glucosa en ayunas, aleatorios o posteriores a
la carga. Estos hallazgos sugieren que en individuos sin enfer-
medad cardiovascular o diabetes conocidos, los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales son predictores mucho
mas fuertes de enfermedad cardiovascular que las medidas de
glucemia. La coincidencia y la relacién entre la hiperglucemia
y los factores de riesgo cotidianos hacen que el analisis de sus
contribuciones individuales sean particularmente desafiantes.
Ademas, hay poca evidencia de que el tratamiento de la

hiperglucemia leve en el rango prediabético reduzca el riesgo
de enfermedad cardiovascular. En la diabetes tipo 1, la gluce-
mia medida por A1C juega un papel mucho méas dominante
en el riesgo de enfermedad cardiovascular, solo alcanzando a
la edad en la jerarquia de factores de riesgo [3].

La opcion de una hemoglobina glicosilada (A1C) ade-
cuada debe ser individualizada, equilibrando la reducciéon an-
ticipada de complicaciones microvasculares y macrovascula-
res con el tiempo con los riesgos inmediatos de hipoglucemia
y aumento de peso. Un objetivo razonable de la terapia po-
dria ser un valor de A1C de <7 % para la mayoria de los pa-
cientes (utilizando un ensayo alineado con el Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT)), en el que el limite su-
perior de la normalidad es del 6 %). Alcanzar un nivel de glu-
cosa en ayunas de 70-120 mg/dL (3.9-6.7 mmol/L) y un nivel
de glucosa posprandial (90-120 minutos después de una
comida) de menos de 180 mg/dL (10 mmol/L). La meta de
A1C fueron el objetivo del estudio, pero los niveles consegui-
dos mas altos pueden ser aptos. Si se puede lograr de manera
segura, los objetivos mas precisos, como <6.5 por ciento, son
razonables, pero no hay datos de ensayos clinicos que respal-
den mejores resultados clinicos a largo plazo con objetivos
mas estrictos.

El objetivo de tratamiento de la Hemoglobina AIC se
debe establecer un poco mas alto (p. ¢j., <7.5 o <8 %) para
pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave o coma
hipoglucémico, pacientes con esperanza de vida limitada, ni-
fios pequefios o adultos mayores y personas con enfermedad
avanzada.

Por otro lado estd indicado acrecentar la intensidad del
control glucémico para lograr niveles de A1C sustancialmente
por debajo del umbral del 7 % durante el embarazo en muje-
res con diabetes tipo 1 (y también en el tipo 2 y formas atipi-
cas) ya que el nivel de AIC en mujeres no diabéticas dis-
minuye fisolégicamente durante el embarazo y los beneficios
demostrados al feto y al neonato impulsan los objetivos bene-
ficiosos.

Se conoce que el riesgo de retinopatia en pacientes dia-
béticos no se detiene en un valor de A1C del 7 %. El studio
DCCT establecié un gradiente de riesgo entre los niveles
crénicos de hemoglobina glicosilada A1C y la retinopatia, de
modo que por cada 1 % menos de HbA1C (por ejemplo, del
10al 9 % o del 9 al 8.1 %), el riesgo de progression de reti-
nopatia disminuye en un 15 %. La relacion se extiende a lo
largo de todo el rango de A1C, por lo que reducir la A1C del
7 al 6.3 % reduce todavia mas el riesgo de retinopatia entre
un 25 % al 35%; sin embargo, con resultados mas bajos de
A1C, los beneficios absolutos se reducen progresivamente a
costa de un mayor riesgo de hipoglucemia [6].

Actas Médicas (Ecuador) 2024;34(1) Pagina 19



DOI:10.61284/171

Endocrinologia | Medicina Interna

El objetivo general de la investigacion fue establecer las
complicaciones no renales en los pacientes diabéticos in-
gresados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en
Guayaquil, Ecuador y caracterizar el rango de hemoglobina
glicosilada A1C mas frecuente al ingreso en los pacientes di-
abéticos descompensados.

Materiales y métodos

Diseifio del estudio

El presente estudio es observacional, transversal. La fuente es
retrospectiva.

Escenario

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado del Instituto
Ecuatorino de Seguridad Social en Guayaquil- Ecuador. El
periodo de estudio fue del 1 de marzo de 2022 al 30 de
septiembre de 2022.

Participantes
Se incluyeron pacientes adultos con el diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1 y 2 ingresados con alguna complicaciéon de su
enfermermedad. Se excluyeron pacientes con complicaciones
renales. Los casos con datos incompletos fueron eliminados
para el analisis.

Variables

Las variables fueron edad, sexo, antecedentes personales,
nivel de Hb AIlC, presencia de complicaciones agudas:
cetoacidosis diabética, coma hiperglucémico hiperosmolar no
cetésico, acidosis lactica, infecciones. La presencia de
complicaciones  crénicas:  retinopatias,  neuropatias,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular
periférica y enfermedad cerebral vascular.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta; se llené un formulario electrénico a
partir de los datos de la historia clinica institucional (AS400)
de los pacientes que ingresaron al periodo de hospitalizacion.
La informaciéon fue tratada de forma confidencial; no se
incluyeron datos personales que permitieran la identificacién
de los sujetos del estudio.

Sesgos

Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de informaciéon y
de memoria, el investigador principal mantuvo en todo
momento los datos con una guia y registros aprobados en el
protocolo de investigacion. Se evito el sesgo de observacion y
seleccion aplicando los criterios de seleccion de participantes.

Dos investigadores analizaron de forma independiente cada
registro por duplicado y las variables fueron registradas en la
base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamaiio del estudio
La muestra fue no probabilistica en donde se incluyeron todos
los casos del periodo de estudio.

Variables cuantitativas
Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los resultados se expresan
como frecuencia y porcentaje.

Analisis estadistico

Se usa estadistica no inferencia e inferencial. Para el analisis
descriptivo se presentan frecuencias y porcentajes. Las
comparaciones estadisticas entre proporciones se realizaron
con Chi cuadrado. Los coeficientes de asociacién entre las
variables se realizan con R de Pearson. El paquete estadistico
utilizado fue IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Resultados

Participantes
Fueron analizados 103 casos.

Caracteristicas principales del grupo de estudio

De los 103 pacientes, 12 pacientes (12%) presentaron Diabe-
tes Mellitus tipo Iy 91 (88%) con Diabetes Mellitus tipo 2, la
mayoria de los casos fueron hombres 70 y mujeres fueron 33
(Tabla 1). El promedio de edad fue de 60 £ 6 anos. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron Hipertensién arterial
en 38 casos (36.9 %), dislipidemia en 7 casos (6.8 %), obesidad
en 3 casos (2.9 %) y tabaquismo en 3 casos (2.9 %). La hemo-
globina Alc al ingreso fue igual o menor a 6.5 % en 7.8 %
de los casos; de 6.6 2 7.5 % en el 16.6 % de los casos; de 7.6
a 8.5 % en 37.8% de los casos y mayor a 9.5% en 37.8 % de
los casos.

Complicaciones agudas

El coma hiperglucémico fue la mas prevalente, seguida de las
infecciones. Las complicaciones fueron mas prevalentes en
forma global con niveles de hemoglobina glicosilada A1C
mayor a 9.5% (Figura 1).

Complicaciones crénicas

La enfermedad arterial coronaria fue la mas prevalente, se-
guida de la enfermedad vascular periférica. Las complica-
ciones fueron mas prevalentes en forma global en hombres
(Figura 2). En la Tabla 1 y Figura 3, se presentan las
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complicaciones crénicas clasificadas por el grado de hemoglo-
bina glicosilada A1C.

Figura 1. Complicaciones agudas y niveles de hemoglobina
glicosilada.

Complicaciones Agudas y Hemoglobina Glicosilada
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IGUAL O MENOR A 6,57
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Figura 2. Complicaciones crénicas en el grupo de estudio,
clasificadas por sexo.
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El coeficiente de asociacién de Pearson entre el desarrollo de
cetoacidosis y el nivel de Hemoglobina glicosilada A1C fue de
r=0.91 (P<0.001). Para la asociacién con la presencia del es-
tado hiperglucémico hiperosmolar fue r=0.90 (P<0.001), para
acidosis lactica r=0.99 (P<0.001), para infecciones r= -0.05
(P=0.72). El coeficiente de asociacién de Pearson para la pres-
encia de 2 o mas complicaciones crénicas fue de r=0.91
(P<0.001).

Tabla 1. Complicaciones Crénicas no renales y valores de he-
moglobina glicosilada al ingreso.
HbAIC  HbAIC HbAIC HbAIC
<6.6 % 6.6-7.5  7.6-8.5 >9.5

N=2 N=10 n=31 N=33
Retinopatia 1 2 3 0
Neuropatia 0 0 4 3
Enfermedad 1 3 10 4
arterial coro-
naria
Enfermedad 0 1 0 6
vascular peri-
ferica
Enfermedad 0 0 1 6
cerebral vas-
cular
>=2 compli- 0 4 13 14
caciones

Relacién entre mortalidad y niveles de hemoglobina
glicosilada

La mayor mortalidad se presentd en el grupo de niveles de
hemoglobina glicosilada A1C >9.5 % (Figura 4), siendo el do-
ble de mortalidad que los pacientes con niveles menores a
7.6%. El coeficiente de asociacién entre esta relacion fue
r=0.42 (P=0.01).

Figura 3. Representaciéon de los valores de hemoglobina
glicosilada y las complicaciones cronicas no renales.
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Figura 4. Porcentaje de la Mortalidad y los valores de
hemoglobina glicosilada.
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Discusion

El presente estudio describe la relacion de la hemoglobina
glicosilada A1C como predictor de complicaciones no re-
nales. CGomparado con los resultados del ensayo titulado “Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)”
que sugiere que un objetivo de Hemogloina glicosilada A1C
de 7.0 a 7.9 por ciento puede ser mas seguro para pacientes
con diabetes tipo 2 de larga data y que tienen un alto riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) que un A1C objetivo de
menos del 6.0 % (alcanzando una mediana del 6.4 % [7].

Un objetivo de 7.0 a 7.9 % también esta respaldado por
los resultados de un estudio de cohorte retrospectivo de 27
965 pacientes con diabetes tipo 2, de 50 anos o mas, cuyo
tratamiento se habia intensificado. Después de un se-
guimiento medio de aproximadamente 4.5 anos, la mortali-
dad por todas las causas fue bimodal presentandose en dos
escenarios cuando los valores estuvieron menores a 6.7% o
mayores a 9.9 %, mientras que el valor cercado a 7.5 % se
asoci6 con la mortalidad por todas las causas mas baja. Hubo
una relacién en forma de U entre la A1C y la mortalidad, con
un aumento del riesgo de mortalidad con valores de A1C por
debajo del 6.5 % o por encima del 8 % [8].

Todas las pautas recomiendan adaptar los objetivos de
A1C para pacientes individuales. El algoritmo de consenso de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) recomienda
una A1C de menos del 7 % para la mayoria de las adultas no
embarazadas debido a los beneficios de reducir las complica-
ciones microvasculares. El Colegio Americano de Médicos
recomienda un AlC entre 7 y 8 %. La Sociedad

Estadounidense de Geriatria sugiere un objetivo de A1C del
8 % para los adultos mayores fragiles y las personas con una
expectativa de vida de menos de cinco anos. Estas
recomendaciones estan respaldadas por un analisis de deci-
siones que integra multiples modelos de prediccion.

En la presente investigacion el rango de la hemoglobina
glicosilada fué de 7.6- 8.5 % y mayor a 9 % presentaron la
mayor cantidad de complicaciones. En este analisis, las con-
diciones comorbidas y el deterioro funcional fueron mejores
predictores tanto de la esperanza de vida como de un menor
beneficio del control intensivo de la glucosa que la edad sola
[9].

Como conclusién hay que mantener los valores 6ptimos
de la hemoglobina glicosilada por lo menos 1 punto porcen-
tual, para controlar o manejar las futuras complicaciones a
largo plazo. En nuestra institucion comparamos esta variable
con la mortalidad evidenciando una relacién directamente
proporcional entre ellas.

En cuanto a los niveles de hemoglobina glicosilada en pa-
cientes con diabetes, varios estudios han demostrado que
niveles superiores al 6.5% se asocian con anomalias
metabdlicas. Valores de hemoglobina glicosilada en pacientes
con diabetes tipo 1 y tipo 2, en estos estudios valores de
HbAlc superiores al rango de referencia se asocian a cambios
metabdlicos como deterioro cognitivo, sobrepeso, descom-
pensacion metabdlica, complicaciones microvasculares, y lo
que concuerda con el presente estudio.

Conclusiones

Se determiné que existe una correlacion positiva entre HbAcl
y morbimortalidad, con un coeficiente de Pearson de r=0.91
para complicaciones agudas y crénicas. Las principales com-
plicaciones agudas fueron las infecciones con el 32%, seguidas
de estado hiperosmola hiperglucémico con 27.5%; de las
complicaciones cronicas destacan enfermedad coronaria se-
guida de vasculopatia periférica, dato relevante en este
apartado es el hecho de que la mayor parte de pacientes con
complicaciones tanto agudas como crénicas presentan de
manera concomitante 2 o mas complicaciones con mayor
frecuencia que 1 sola aislada con una distribucién de 36% en
hombres y 27% en mujeres.
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