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RESUMEN

En un estudio destinado a investigar la posible utilidad de la determinacion de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como prueba de diagndstico para
diabetes, se analizé 100 curvas de TTGO y HbA1c simultaneas, en pacientes
consecutivos con sospecha de diabetes enviados al laboratorio para el TTGO.
La poblacion consisti6 en 100 pacientes, 49 varones y 51 mujeres (no
embarazadas) con edades entre 28 y 64 afos. La prueba de tolerancia se
realiz6 de acuerdo con la metodologia habitual y la HbA1c con Tina quant
Gen3 inmunoturbidimetria. Los resultados indican una excelente concordancia
entre los valores de glucemias durante el TTGO, con los de la HbA1c. Se
hallé6 una sensibilidad de 100% de la HbA1c empleando el nivel de 6.7 por
ciento como valor diagndstico de diabetes, para discriminar entre no
diabéticos y los casos positivos. La elevada especificidad (100%) para
discriminar entre diabéticos y los probables normales, indica su aplicabilidad
para el diagndstico de confirmacion. Se sugiere la determinacion de la HbA1c
como una alternativa valida a la prueba oral de tolerancia, para fines de
pesquisa y de diagndstico en poblaciones con sospecha de presentar

diabetes mellitus.



ABSTRACT

In a study to investigate the potential usefulness of the determination of
glycated hemoglobin (HbA1c) as a diagnostic test for diabetes, 100 curves
OGTT and simultaneous HbA1c was analyzed in consecutive patients with
suspected diabetes sent to the laboratory for OGTT. The population consisted
of 100 patients, 49 men and 51 women (not pregnant) aged between 28 and
64 years. Tolerance test was performed in accordance with standard
methodology and Tina quant HbA1c Gen3 Immunoturbidimetry. The results
indicate excellent agreement between the values of glycemia during OGTT,
with HbA1c. a sensitivity of 100% using HbA1c level of 6.7 percent as diabetes
diagnostic value to discriminate between nondiabetic and positive cases were
found. The high specificity (100%) to discriminate between normal and
diabetics likely indicates its applicability for confirmatory diagnosis. the
determination of HbA1c as a valid alternative to oral tolerance test, for
research purposes and diagnostic populations suspected of having diabetes

mellitus is suggested
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus comprende un grupo de enfermedades metabdlicas
heterogéneas caracterizadas por hiperglucemia, producto de un déficit de la
accidn o secrecion de insulina, 0 ambos. La hiperglucemia cronica se asocia

con dafio a largo plazo, disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos.

Dado que la diabetes puede evolucionar por afios de forma poco manifiesta,
46 % de quienes la padecen a nivel mundial no estdan al tanto de su

enfermedad. Muchos casos al diagnéstico ya presentan complicaciones.

Tradicionalmente el diagndstico de diabetes mellitus se ha realizado a través
de la determinacion de glucemia durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa (TTGO). Otro instrumento para su diagnéstico es la hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Desde 2009 un comité internacional de expertos
compuesto por miembros de la American Diabetes Association (ADA),
International Diabetes Federation (IDF) y European Association for the Study
of Diabetes (EASD) recomendoé el uso de la HbA1c para el diagndstico de
diabetes con un valor de corte igual o superior a 6,5 %. En el 2011 la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) también lo acepté.

Se le reconocen varias ventajas a la HbA1c sobre la glucemia en ayunas y la
PTG: mayor conveniencia debido a que no es necesario el estado de ayunas,
mayor estabilidad pre-analitica y menores variaciones de un dia a otro por
causa de estrés o enfermedad.

En el Hospital Ill Yanahuara se realiza la determinacion cuantitativa de HbA1c
en sangre. El objetivo de este estudio es evaluar el uso de la HbA1c en el
diagndstico precoz de la diabetes mellitus en comparacién con el diagnostico
a partir del TTGO.



CAPITULO

I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

Estudios en comunidades americanas han demostrado una
latente propension a la Diabetes mellitus tipo 2, que se hace
evidente con los cambios y habitos de vida como el
sedentarismo. En el Peru, el 3,2% de la poblacion de 15 y mas
anos de edad fue diagnosticada con diabetes mellitus. Segun
sexo, el 3,6% de la poblacion femenina padece de diabetes y el
2,9% de la masculina. Por region natural, el mayor porcentaje de
personas con diabetes se ubica en Lima Metropolitana con 4,5%
y el menor porcentaje en la Sierra con 2,0%.

Tradicionalmente el diagnéstico de diabetes mellitus se ha
realizado a través de la determinacion de glucemia en diferentes
circunstancias: ayunas, al azar o durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TTGO). Otro instrumento para su
diagnostico podria ser la hemoglobina glicosilada (HbA1c).
Desde el afo 2009 un comité internacional de expertos
compuesto por miembros de la American Diabetes Association
(ADA), International Diabetes Federation (IDF) y European
Association for the Study of Diabetes (EASD) recomendé el uso
de la HbA1c para el diagnostico de diabetes con un valor de
corte igual o superior a 6,5 %. En el 2011 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) también lo acepto”.

Con respecto al TTGO, es la prueba que rutinariamente se utiliza
en el servicio de Laboratorio clinico del hospital Ill Yanahuara,

pero cuenta con algunos inconvenientes tales como el tiempo,

1 Asociacién Americana de Diabetes en Diabetes Care vol. 37 revision, octubre 2013.



ya que el paciente que va ser atendido debe disponer de
aproximadamente 3 horas para la realizacion de la prueba.
Ademas, esta prueba tiene una cierta variabilidad si es que el
paciente no respeta el reposo que debe guardar durante el
desarrollo del test, ademas de otros trastornos metabdlicos que
afectan el metabolismo normal de la glucosaZ.

Se le reconocen varias ventajas a la HbA1c sobre la glucemia en
ayunas y el TTGO: mayor conveniencia debido a que no es
necesario el estado de ayunas, mayor estabilidad pre-analitica y
menores variaciones de un dia a otro por causa de estrés o
enfermedad.

Teniendo en cuenta las referencias epidemioldgicas ya
descritas, ademas de las recomendaciones de las
organizaciones internacionales especialistas en Diabetes, es
que, en vista a las interferencias en ambas pruebas, me motivo a
investigar el uso de la HbA1c como prueba para el diagnostico

de la diabetes mellitus tipo II.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
e ,;Cual es el valor diagnostico del test de hemoglobina
glicosilada en pacientes ambulatorios con sospecha clinica
de diabetes mellitus tipo Il del hospital Il Yanahuara

Arequipa-Peru, enero-20167

2 Edgar Acosta Garcia, “Obesidad, tejido adiposo y resistencia a la insulina”, Facultad de Ciencias de la
Salud, Universidad de Carabobo, Venezuela 2002.



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor diagndstico del test de hemoglobina
glicosilada en pacientes ambulatorios con sospecha
clinica de diabetes mellitus tipo Il del Hospital Il
Yanahuara Arequipa-Peru, enero del 2016.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de pacientes ambulatorios con
sospecha clinica de diabetes mellitus tipo Il en funcion del
género y edad en pacientes ambulatorios con sospecha
clinica de diabetes mellitus tipo Il del Hospital Il
Yanahuara Arequipa-Peru, enero del 2016.

Determinar la validez del test de hemoglobina glicosilada
mediante los parametros de sensibilidad y especificidad
en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de
diabetes mellitus tipo Il del Hospital [l Yanahuara
Arequipa-Peru, enero del 2016.

Determinar la seguridad del test de hemoglobina
glicosilada mediante los parametros de valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo en pacientes
ambulatorios con sospecha clinica de diabetes mellitus
tipo Il del Hospital Ill Yanahuara Arequipa-Peru, enero del
2016.

Determinar las razones de probabilidad del test de
hemoglobina glicosilada mediante los parametros de

10



razon de verosimilitudes positiva y razén de
verosimilitudes negativa en pacientes ambulatorios con
sospecha clinica de diabetes mellitus tipo Il del Hospital 11l
Yanahuara Arequipa-Peru, enero del 2016.

= Determinar el valor de corte especifico del test de
hemoglobina glicosilada mediante la construccion de la
curva ROC en pacientes ambulatorios con sospecha
clinica de diabetes mellitus tipo I del Hospital Il
Yanahuara Arequipa-Peru, enero del 2016.

» Determinar el valor de concordancia estadistica del test
de hemoglobina glicosilada y la prueba gold estandar (test
de tolerancia oral a la glucosa) en pacientes ambulatorios
con sospecha clinica de diabetes mellitus tipo Il del
Hospital Il Yanahuara Arequipa-Peru, enero del 2016.

= Definir el uso del test de Hemoglobina glicosilada como
valor diagndstico en pacientes ambulatorios con sospecha
de diabetes mellitus tipo Il del hospital Ill Yanahuara

Arequipa-Peru durante el mes de enero del afo 2016.

1.4 JUSTIFICACION

El tema enfoca lo importante que es un diagnéstico oportuno de
la diabetes, y a través de la determinacion de la hemoglobina
glicosilada se puede obtener. El test de tolerancia a la glucosa
oral (TTGO) se practica durante afos para diagnosticar la
diabetes en virtud a la glucemia post-sobrecarga a las dos horas,
sin embargo, posee varios inconvenientes en su realizacion en la
practica rutinaria. El punto mas importante es su falta de
reproducibilidad. El valor de glucemia post-sobrecarga no es

11



absoluto, ya que el porcentaje de variacion entre dos TTGO a un
mismo individuo es de un 50%. Es decir, que un individuo de
cada dos, cuyo resultado lo haya encuadrado en la categoria de
hiperglucemia, se vera encuadrado en una categoria diferente
tras la realizacion de un segundo TTGO, bien sea dentro del
grupo de normoglucemia o bien en el de diabetes mellitus.
Ademas de la escasa reproducibilidad, el TTGO se ve afectado
por diversos factores. La respuesta puede ser anormal debido a
la actividad fisica, algunos sujetos no realizan el ayuno
correctamente, lo cual también interfiere en la prueba. Ademas
de esto se suma la incomodidad del paciente, tanto por el
inconveniente de la administracion de la solucién glucosada,
como por el tiempo que se dedica a la realizacion del mismo.
Respecto a la hemoglobina glicosilada, se ha demostrado que el
mantenimiento de esta fraccion glicosilada aporta con valores
verdaderos y confiables, ya que principalmente da un valor
promedio de la concentracion de glucosa plasmatica en los
ultimos 120 dias, no requiere ayuno y solo se necesita una sola
toma de muestra (en comparacion al test de tolerancia a la
glucosa oral que si requiere ayuno y necesita de 3 tomas de
muestra). Dada su alta confiabilidad y sensibilidad es que la
Asociacion Americana de Diabetes en el afio 2010, incluye como
criterio diagnostico a la hemoglobina glicosilada con un valor de
corte igual o mayor a 6.5% como valor diagndstico para
diabetes. Con la siguiente investigacion se pretende aportar a la
comunidad indicando el uso del valor de la HbA1c para el
diagndstico de la diabetes puesto que en la ciudad de Arequipa

no se ha encontrado estudios de este tipo ademas permitira la

12



vinculacion de la universidad con la comunidad al contribuir con
este grupo vulnerable dando a conocer otra alternativa para el
diagnostico oportuno de la diabetes.

CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

211 COMPARACION DE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA CON LA PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A
LA GLUCOSA EN UNA POBLACION SELECCIONADA, 19983,

Este estudio fue destinado a investigar la posible utilidad de la
determinaciéon de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como
alternativa a la prueba oral de tolerancia a la glucosa, se analiz6
curvas de tolerancia y HbA1c simultaneas, en pacientes
consecutivos enviados al laboratorio para estudio de su
tolerancia glucida. Los resultados indicaron una buena
correlacion entre los valores de glucemias en ayunas o de 2
horas post-carga, con los de la HbA1c. Utilizando los criterios
diagnosticos de la OMS, se hallé una sensibilidad de 0.96 de la
HbA1c empleando el nivel de 5.4 por ciento como valor maximo
normal, para discriminar entre no diabéticos y los casos de
sospecha a los fines de tamizaje. Con un nivel de 6.0 o 6.3 por

ciento, la elevada especificidad (0.94 o 0.97) para discriminar

3 Vines, Gloria B; Roubicek, Martin; Sanguineti, Alicia Gonzales. Comparacion de la
hemoglobina glucosilada con la prueba de tolerancia oral a la glucosa en una poblacion
seleccionada. Medicina (B.Aires);58(6):728-32, 1998. Tab.
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entre diabéticos y los probables normales, indica su aplicabilidad
para el diagndstico de confirmacion. Con los nuevos criterios de
la ADA para la glucemia en ayunas, los resultados fueron
similares. Se sugiere la determinacién de la HbA1c con los
métodos de alta precision actualmente disponibles, como una
alternativa valida a la prueba oral de tolerancia, para fines de
pesquisa y de diagnodstico en poblaciones con sospecha o riesgo

incrementado de presentar diabetes mellitus.

2.1.2 HEMOGLOBINA GLUCOSILADA PARA EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS EN EXAMENES MEDICOS
PREVENTIVOS, 20154

En este estudio el Dr. Ruben Gonzales Taberas y col. Realizaron
un estudio en el que evaluaron el uso de la hemoglobina
glicosilada para el diagnostico precoz de la diabetes mellitus tipo
2 en relacion con la glucemia en ayunas. Fue un estudio
transversal en el que se tomaron 200 pacientes no diabéticos.
Como resultado si se encontrd correlacion entre los valores de
HbA1c y glucemia en ayunas. Los individuos clasificados como
diabéticos con una HbA1c = 6,5 % son diferentes de aquellos
clasificados como tal por la prueba de tolerancia oral a la
glucosa. La HbA1c con valor de corte = 6,5 % es una
herramienta util para confirmar el diagnostico de diabetes

4 Dr. Rubén Gonzales Tabares, 2015. Hemoglobina glucosilada para el diagnostico de

diabetes en examenes médicos preventivos. Rev Cubana Med Mil. vol.44



mellitus; sin embargo, no es adecuada para estudios de

pesquisa.

213 HEMOGLOBINA GLICOSILADA: NUEVAS
INDICACIONES EN LA DIABETES, 2013°

En este estudio Lopez Gomez y col. Sefialan que durante
décadas el unico criterio diagnostico de la DM se basaba en los
niveles de la glucosa plasmatica, bien utilizando los valores de la
glucemia en ayunas o tras la realizacion de la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), y otros grupos expertos en DM propusieron en
el ano 2010 la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como una
prueba diagnéstica adicional de la enfermedad. Hasta ese
momento, la falta de estandarizacion de los métodos de medida
de la HbA1c habia sido la causa principal de no ser incorporada
como herramienta diagnéstica. Ademas los nuevos estandares
publicados por la ADA (2013) para la atencion médica de la DM,
recomiendan el uso de la HbA1c como prueba diagndstica de la

enfermedad.

5 Lopez Gomez E. 2013. Hemoglobina Glicosilada: nuevas indicaciones en la diabetes.
Hospital San Agustin, Unidad de Gestién Clinica de Analisis Clinicos, Bioquimica.

Asturias. Boletin informativo vol.3 Num.1.



214 USO DE LA HEMOGLOBINA GLICOSILADA PARA
DIAGNOSTICO DE DIABETES, 2014.°

En este estudio se indica que La hemoglobina A1c (HbA1c)
ahora se puede utilizar como una prueba alternativa a la
concentracion de glucosa para el diagnostico de la diabetes tipo
2 o para la identificacion de personas con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademas se discute la atencidn
prestada a indagar si la medicion de la hemoglobina A1c
(HbA1c) podria ser una alternativa valida a la glucosa como una
prueba de diagnostico para la diabetes. Aunque este concepto
ha llevado a controversias, ademas de no requerir a un paciente
ayunar durante la noche, la medicién de la HbA1c tiene varias
otras ventajas potenciales sobre la glucosa, incluyendo su
propiedad de dar una indicacién de la glucemia durante varias
semanas anteriores en lugar de en un solo punto de tiempo y, en
parte como consecuencia de ellos, reducir la variabilidad dia a

dia dentro de un mismo individuo de los valores de glucosa.

6 Eric S. Kilpatrick, Uso de la hemoglobina glicosilada para diagnostico de la diabetes.
2014. BMJ 25 de Abril 2014



2.1.5. RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE HEMOGLOBINA
GLICADA A1lc (HbA1c) EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES
MELLITUS EN ADULTOS. 2013’

En este estudio se entrega las recomendaciones sobre el uso de
HbA1c en el diagndstico de Diabetes Mellitus en adultos, de
acuerdo a los métodos en uso para su determinacion en
laboratorios clinicos chilenos. Estas recomendaciones se
realizaron segun los resultados obtenidos en el Seminario:
“‘Hemoglobina glicada A1c, en el control y diagnodstico de la
Diabetes”, realizado en noviembre del 2011 en el Instituto de
Salud Publica y la colaboracion del Comité de Expertos de
Enfermedades No transmisibles del Departamento Biomédico
Nacional y de Referencia.

En Chile la mayoria de los laboratorios no usan métodos
certificados para la determinacion de HbA1c.

La variabilidad de resultados, no permiten recomendar por el
momento a la HbA1c como método diagndstico en el pais.

Se concluye en dicho seminario que, no estan dadas las
condiciones en Chile para la utilizacibn de HbA1c en el
diagndstico de Diabetes Mellitus y se sugieren acciones que

permitan mejorar la variabilidad intralaboratorios.

7 José Patricio Anabolon Soto, Dra. Verénica Ramirez Mufioz, TM. Mitzy Celis Morales, Dra.
Carmen Gloria Aylwin Herman, Recomendaciones sobre el uso de hemoglobina glicada alc
(hba1c) en el diagndstico de diabetes mellitus en adultos. Departamento Laboratorio
Biomédico Nacional y de Referencia. Instituto de Salud Publica de Chile, 2013.
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2.1.6 RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE LA
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA) 2014 PARA LA
PRACTICA CLINICA EN EL MANEJO DE LA DIABETES
MELLITUS, 2014.8

En este documento resuelto por Rosario Iglesias Gonzalez y col.
se recopilan los criterios diagnodsticos actualizados segun la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) actualizado al afio
2014. Los criterios diagndsticos son los siguientes:

e Hemoglobina glicosilada = 6,5 %

e El test debe realizarse en un laboratorio que use un método
certificado por el National Glicohemoglobin Standarized
Program (NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes
Control and Complication Trial (DCCT).

e Glucemia plasmatica en ayunas1 = 126 mg/dI.

e Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de
tolerancia oral a la glucosa (con 75 g de glucosa) = 200
mg/dl.

e Glucemia plasmatica = 200 mg/dl en pacientes con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

Ademas, los expertos indican que, una cifra diagnéstica de

diabetes mellitus con cualquiera de los test (salvo si hay

sintomas de hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de

8 Rosario Iglesias Gonzales, 2014. Resumen de las recomendaciones de la American
Diabetes Asociation (ADA) 2014 para la practica clinica en el manejo de la diabetes
mellitus. Suplemento Extraordinario, Diabetes practica. Centro de Salud Andrés Mellado,
Madrid.
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confirmarse mediante una segunda determinacion
preferentemente con el mismo test.

En ocasiones se dispone de resultados de dos test diferentes (p.
ej. glucemia en ayunas y hemoglobina glicosilada) de un mismo
paciente. Si los resultados de ambos test estan por encima del
punto de corte, se establece el diagnostico de diabetes. Si son
discordantes, se debe repetir el que esté por encima del punto
de corte para poder confirmar el diagnéstico. Si esta segunda
determinacién estuviera por debajo del punto de corte de
diagndstico, se recomienda seguimiento del paciente y repetir la
prueba en 3-6 meses.

2.1.7 HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS, 2015.°

En este estudio la Dra. C. Olga Lidia Pereira Despaigne y col.
Analizan la importancia de la hemoglobina glucosilada para el
diagndstico, seguimiento y prevencion de complicaciones en los
pacientes con diabetes mellitus; enfermedad que continua
siendo sub diagnosticada a pesar de su elevada prevalencia y
los métodos existentes para su muestreo y diagndstico. La
prueba HbA1c, realizada con los equipos y estandares
recomendados por la NGSP, es precisa y segura para niveles de

hiperglucemia cronica; ademas, se correlaciona adecuadamente

° Dra. C. Olga Lidia Pereira Despaigne, | MsC. Maricela Silvia Palay, Hemoglobina
glucosilada en pacientes con diabetes mellitus, Santiago de Cuba, citado MEDISAN 2015;
19(4):555.



con riesgo de graves complicaciones. Ofrece multiples ventajas
sobre glucemias realizadas en el laboratorio. La diabetes
mellitus puede diagnosticarse cuando la HbA1c es de 6,5 % o
mas; para confirmar este diagndstico se debe repetir la citada
prueba, excepto si el sujeto esta sintomatico con glucemias
mayores de 200mg/dL; de no poder realizarla, se aceptan los
meétodos previos (GA o 2h PG). Las personas que tienen un nivel
de hemoglobina glucosilada de 5,7-6,4% poseen mayor riesgo
de DM; sin embargo, para aquellas con 6 % o mas esta
posibilidad aumenta. En la evaluacién de riesgo de un individuo
deben implementarse estrategias para prevenir la evolucion,
sobre todo, en presencia de condiciones predisponentes e

historia familiar de la citada afeccion.

2.2 MARCO TEORICO:

2.2.1 DIABETES MELLITUS
En la enfermedad diabetes mellitus (frecuentemente
denominada solo como diabetes), que constituye la tercera
causa de muerte en los Estados Unidos, la insulina no se
secreta en cantidades suficientes o no estimula de manera
eficiente sus células diana. Como consecuencia, los niveles de
glucemia se vuelven tan elevados que la glucosa “se derrama”
en la orina. Sin embargo, a pesar de estos niveles altos de
glucemia las células “ayunan”, puesto que la entrada de glucosa
en las células estimulada por insulina se ve afectada. La
hidrdlisis de triacilglicerol, la oxidacion de acidos grasos, la

gluconeogénesis y la formacién de cuerpos cetdnicos estan



aceleradas y, en una afeccidon que se conoce como cetosis, la
concentracion de cuerpos cetonico en la sangre se vuelve
anormalmente alta. Como los cuerpos cetonicos son acidos, su
concentracion elevada fuerza la capacidad de un buffer de la
sangre y el rindn, que controla el pH sanguineo mediante la
excrecion de H* en la orina. Esta excrecion de H* esta
acompanada por la excrecion de NH4*, Na*, K*, P, y agua, lo que
causa una deshidratacion severa (la sed es un sintoma clasico
de la diabetes) y una disminucién de la volemia, situaciones que

finalmente constituyen una amenaza para la vida.

2.2.2 DEFINICION Y CARACTERISTICAS GENERALES

La diabetes mellitus corresponde a un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la aparicion de hiperglucemia
como consecuencia de un defecto en la secrecion de insulina,
y/o en la accién de esta. El mantenimiento a largo plazo de la
hiperglucemia se asocia con disfuncién de numerosos 6rganos,
especialmente los rifiones, corazon, vasos sanguineos, retina y
nervios periféricos.

En la etiologia de la enfermedad estan implicados multitud de
procesos patogénicos, desde la destruccion de los islotes de
células B pancreaticas causada por una agresion de caracter
autoinmune, hasta una disfuncidn en la accion de la insulina
debido a la resistencia a la accion de esta por parte de los
tejidos. La base del incorrecto metabolismo de carbohidrato,
grasas y proteinas estriba en una deficiente accion de la insulina
en los tejidos periféricos. Dicha deficiencia podra prevenir de una
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inadecuada secrecion de la hormona, o de una disminucién en la
respuesta a esta por parte de los tejidos motivada por
interrupciones en uno o mas puntos de las complejas vias de
senalizacion de la accion de la insulina. No es infrecuente que
en un paciente coexistan ambas anormalidades, resultando
dificil establecer la causa primaria de la hiperglucemia
resultante.

Los sintomas clasicos que acompanan a la hiperglucemia
mantenida son la pérdida de peso, poliuria, polidipsia, polifagia.
Ademas pueden ir acompanados de retraso en el crecimiento si
se trata de un nifio, y un aumento en la susceptibilidad a padecer
cierto tipo de infecciones. Las consecuencias mas graves de una
diabetes mal controlada son la cetoacidosis y el sindrome
hiperosmolar no cetésico.

Aunque la sintomatologia aguda puede poner en peligro la vida
del paciente diabético, las complicaciones a largo plazo son un
verdadero problema sanitario. Entre estas se incluyen:

e La retinopatia. Es la primera causa de ceguera en el
mundo desarrollado.

¢ Nefropatia, que causa fallo renal.

e Nefropatia periférica, que puede desembocar en ulceras
en pies, amputacion de los mismos y formacion de
articulaciones de Charcot.

e Neuropatia autondmica, que cursa con sintomatologia
gastrointestinal, genitourinaria, cardiovascular y disfuncion
sexual.

e Elevada incidencia de enfermedad ateroesclerdtica
cardiovascular, arterial periférica y cerebrovascular. La
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hipertension, asi como anormalidades en el metabolismo
de las lipoproteinas son hallazgos frecuentes en aquellos
que padecen la enfermedad.

La gran mayoria de los casos de diabetes pueden ser
clasificados dentro de dos categorias etiopatogénicas:

La primera es la diabetes tipo 1 o insulinodependiente, que cursa
con ausencia absoluta de secrecién de insulina.

La segunda categoria, mucho mas frecuente la constituye la
diabetes tipo 2, resultado de una combinacion de resistencia a la
insulina con una respuesta compensatoria inadecuada de dicha
hormona. Es esta puede coexistir durante un largo periodo de
tiempo un grado de hiperglucemia capaz de causar dafos en los

sistemas mencionados, con la ausencia total de sintomas.

La hiperglucemia puede variar a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. El grado de la misma dependera primordialmente
de la evolucion del proceso subyacente. Bajo el proceso de base
puede existir una fase de hiperglucemia con o sin sintomas o
encontrarnos en una etapa en la cual dicha hiperglucemia no se
ha producido aun. Un mismo proceso patolégico puede causar
una glucemia basal alterada o una intolerancia a la glucosa, sin
cumplir los criterios diagnosticos de diabetes mellitus. Sin
embargo, una gran proporcidén de pacientes que presenten estos
rasgos metabdlicos acabaran padeciendo una hiperglucemia
sostenida con las consecuentes complicaciones a largo plazo.

En algunos individuos que padecen la enfermedad se puede

llegar a un control optimo de la glucemia mediante la reduccion

23



de peso, acompafiada de ejercicio y/o antidiabéticos orales.
Otros, sin embargo, precisaran de insulina para un correcto
control metabdlico, llegando a ser indispensable para su
supervivencia en caso de que exista una destruccion masiva de
los islotes de células B pancreaticos. El grado de hiperglucemia
nos indica asi la severidad del proceso y la necesidad del
tratamiento con o sin insulina, pero no nos informa acerca de la

naturaleza del proceso subyacente.

2.2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 supone alrededor del 90% de los
casos de diabetes (ADA 2007), también denominada diabetes no
insulinodependiente o diabetes del adulto, reune individuos que
presentan resistencia a la insulina, acompafiada o no de una
relativa deficiencia de insulina. En los comienzos de la
enfermedad y en la mayoria de los casos a lo largo de la
evolucion de la misma, el paciente no precisa administracion de
insulina exogena para sobrevivir. Muchos de los pacientes
afectos de diabetes tipo 2 son obesos, obesidad que origina
cierto grado de resistencia a la insulina. Aquellos pacientes que
no entren dentro de la categoria de obesidad segun los criterios
tradicionales de peso (indice de masa corporal), pero padezcan
sobrepeso, probablemente presenten también un incremento en
los depdsitos de grasa abdominal. La resistencia a la insulina
puede mejorar mediante la pérdida de peso, asi como con el

tratamiento farmacologico de la hiperglucemia.
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La cetoacidosis no es frecuente en este tipo de diabetes y
cuando ocurre suele ir precedida de un episodio de estrés,
tratandose normalmente de un proceso infeccioso. El principal
problema de esta forma de diabetes es que en la gran mayoria
de los casos permanece sin diagnosticar durante un largo
periodo de tiempo, ya que la hiperglucemia se va insaturando
gradualmente, sin que llegue a causar los clasicos sintomas de
hiperglucemia asociados a la enfermedad. Esto hace que la
existencia de complicaciones macro y microvasculares sea

frecuente en el momento del diagndstico.

2.2.4 HEMOGLOBINA GLICOSILADA
2.2.4.1 DEFINICION: La IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) define la
hemoglobina glicosilada o HbA1c como el “aducto estable de
glucosa al residuo de valina N-terminal de la cadena 3 de la
hemoglobina A”. La hemoglobina HbA o HbAo es el componente
mayoritario de la hemoglobina de un adulto, suponiendo el 97%
del total. El resto lo forman la hemoglobina HbA2 (2.5%) y la
hemoglobina fetal (hbF) (0.5%).

2.2.4.2 PERSPECTIVA HISTORICA 1°
Un 6% del total de la HbA se denominan HbA1. Se trata de un
grupo de hemoglobinas que poseen propiedades electroforéticas

y cromatograficas diferentes de la HbA. Esto permitié separar

0 Eduardo Alvarez Seijas Algunos aspectos de actualidad sobre la hemoglobina glucosilada y
sus aplicaciones, Rev Cubana Endocrinol v.20.



esta fraccion de hemoglobina. A pesar de contar con distintas
propiedades de migracion, ya que lo hace mas rapidamente que
la HbA, la secuencia de aminoacidos de ambas hemoglobinas es
idéntica.

Mas tarde en 1958, separaron cromatograficamente la
hemoglobina HbA1 en tres fracciones: HbA1a, HbA1b, y HbA1c..
Observaron que estas hemoglobinas de migracion rapida se
encontraban elevadas en las células rojas de los pacientes
diabéticos, pero no hubo investigaciéon mas alla.

En 1968 se hall6 una fraccion de rapido movimiento
electroforético en dos pacientes diabéticos de una serie de 1200
individuos. Al aino siguiente, se observa que este componente
que habian relacionado con la diabetes se encontraba también
en sujetos sanos, solo que en menos proporciones. Ya en la
década de los setenta, se sugiere por primera vez la existencia
de una relacion entre la glucemia media, las complicaciones a
largo plazo de la diabetes mellitus y las hemoglobinas “rapidas”.
En 1975, mostraron que la fraccion de HbA1c estaba presente
en la diabetes tras la apariciéon de la enfermedad y no antes,
para lo que sirvieron ratones diabéticos modificados
genéticamente. Un afno mas tarde encontraron una relacién
altamente significativa entre los niveles de glucemia y los de
HbA1c.

Utilizando ya estudios in vivo. Observaron que el proceso de
glicacion incluia la formacion de una base de Schiff (aldimina), y
que una gran parte de esta se transformaba en una cetoamina
estable. Utilizando Fe® como trazador, demostraron que los
niveles de HbA1c aumentaban durante los 120 dias de vida del
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eritrocito, asi como que probablemente se tratase de una
reaccion no enzimatica, ya que se producia lentamente.

Se demostré la utilidad del analisis de HbA1c en la
monitorizacion del paciente diabético en 1977, y mostraron una
correlacion con los niveles de glucosa en sangre y orina durante
largos periodos de tiempo. También se observdé que la mejor
correlacion entre los niveles de HbA1c y los de glucosa en orina
de 24 horas se producia entre 43 y 70 dias anteriores a la
extraccion de la muestra. Para entonces ya se aceptaba que la
HbA1c era una herramienta eficaz para el control metabdlico de
los pacientes con diabetes mellitus.

2.2.4.3 ASPECTOS BIOQUIMICOS

Numerosos son los hallazgos de los distintos grupos de
investigadores que indican que el proceso de glicacion no se
realiza enzimaticamente. La biosintesis de HbA1c e realiza
lentamente y depende de los niveles de glucemia. Este mismo
grupo de investigadores observé también que los niveles de
HbA1c se encontraban disminuidos en anemias hemoliticas.

Por otro lado en 1976 mostraron que los niveles mas elevados
de HbA1c ocurrian en los hematies mas “viejos” tanto en
individuos sanos como en diabéticos."’

A pesar de que la union de la glucosa con el extremo N-terminal

de las cadenas B se producen in vivo, otras aldosas como la

11 D. Raimundo Goberna Ortiz, La Hemoglobina glicosilada en la intolerancia a la glucosa. Universidad

de Sevilla 2008.
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galactosa, fructuosa o maltosa forman aductos con la
hemoglobina, al menos in vitro. Existen otros puntos de glicacion
in vitro e in vivo que no son los residuos de valina del extremo
terminal (extremo N-terminal de las cadenas alfa, y otros grupos
amino en ambas cadenas. Se estima que hasta un 9% de la HbA
en no diabéticos se encuentra glicosilada en distintos residuos
de lisina en las cadenas alfa y beta de la hemoglobina.

2.2.5 GLUCOSILACION DE LA HEMOGLOBINA

La primera fase en la reaccion de glicacion la compone la
condensacién del grupo aldehido libre del carbohidrato con el
grupo g-amino de los residuos de lisina o hidroxilisina, bien con
el grupo alfa-amino del extremo N-terminal de la proteina. Solo
reaccionaran aquellos azucares que se encuentren en su forma
abierta. A continuacion se produce la formacién de la base de
Schiff, la aldimina, que es un producto labil. Este producto puede
hidrolizarse y convertirse de nuevo en glucosa, o bien sufrir un
reordenamiento de Amadori para formar asi un derivado mas
estable, 1-amino-a-desoxifructuosaa (fructuosamina), unido por
un enlace cetoamina estable pero potencialmente reversible. La
tasa de reordenamiento de Amadori varia de una proteina a otra.
En la albumina, por ejemplo, el proceso ocurre a una velocidad
cinco veces mayor que en la hemoglobina.

La glicacion implica normalmente un residuo de lisina o
hidroxilisina. Esto hace que el proceso de glicacién de la
hemoglobina sea especial, pues es sabido que los residuos

aminoacidos implicados son predominantemente de valina.
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Existe una gran cantidad de aldosas y cetosas que pueden
participar en la reaccion de glicacion. Entre ellos estan la
manosa, galactosa, fructuosa o ribosa. La reactividad relativa de
cada monosacarido es diferente, y dependera en ultima instancia
de la cantidad de monosacarido en conformacion abierta. Si bien
la glucosa es una de las menos reactivas, pues solo se
encuentra en un 0.001% en la forma aciclica, es el carbohidrato
cuantitativamente mas existente en el ser humano y esto
conduce a que la mayoria de las proteinas glicosiladas sean
aductos de glucosa.

Ademas de la hemoglobina, se han encontrado un gran numero
de proteinas circulantes (albumina, apoproteinas, etc)
glicosiladas en el organismo. El estado de glicacion es un reflejo
de la cantidad de glucosa a la que ha estado expuesto el
organismo. En este sentido y en el contexto de un estado de
hiperglucemia mantenida, existe una tasa de glicacion elevada
para dichas proteinas, y se ha intentado relacionar el desarrollo
de complicaciones cronicas de la diabetes con el estado de
glicacion de éstas. Aunque la glicacion puede afectar en mayor o
menor medida a la actividad funcional de la proteina, no se ha
demostrado aun que la glicacion se relacione directamente con
las complicaciones de la enfermedad.

Los factores que afectan de manera mas critica a los niveles de
HbA1c son por un lado, la concentracion de glucosa, y por otro
el tiempo de exposicion a ésta por parte de la hemoglobina. Por
ejemplo, en situaciones de alto recambio de hematies, como
puede ser una anemia hemolitica, la produccion de estos estara

aumentada y las cifras de HbA1c se veran disminuidas. Si por el
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contrario el recambio de hematies se encuentra enlentecido.
Como en el caso de una policitemia, entonces los niveles de
HbA1c estaran aumentados (Graham y col, 1980).

Incrementos en el pH provocan un aumento en el porcentaje de
glucosa en estado aciclico (reactivo). También un ambiente mas
basico incrementa el porcentaje de grupos amino terminales sin
cargar, tornandose asi mas reactivos. Al ser el pKa de la valina
N-terminal menor que el de los grupos g-amino, el primero
reacciona mas rapido para formar la base de Schiff. Si bien para
formar dicha base es el pKa el punto critico, el microentorno es
crucial para la reordenacion de Amadori, viéndose favorecida por
catalisis local acido-base.

La presencia de difosfoglicerato cargado negativamente cerda
de la valina del extremo N-terminal de la cadena beta de la
hemoglobina promueve la catalisis de la reaccion de Amadori,
haciendo que aumente la reactividad de este grupo alfa-amino.
Por otro lado la valina del extremo N-terminal de las cadenas
alfa de la hemoglobina se encuentra glicada en un décimo con
respecto a las cadenas beta. La variacion interindividual de los
niveles de HbA1c pudiera deberse a niveles elevados de

difosfoglicerato intraeritrocitario.

2.251 PRODUCTOS FINALES DE LA GLICOSILACION
AVANZADA

La formacion del producto de Amadori es el primer paso en la
reacciéon de Maillard o de “bornceado”, se denomina de esta

forma ya que se observo que si los aminoacidos eran calentados



en presencia de azucares reductores, desarrollaban un color
amarillo-marrén.

El producto de Amadori puede sufrir deshidrataciones vy
reordenaciones adicionales. Puede fragmentarse
espontaneamente, liberando compuestos reactivos como las
deoxiglucosonas. Estas podran reaccionar a continuacién con
los grupos amino de las proteinas para formar enlaces cruzados
intraproteicos denominados productos finales de glicacion
avanzada.

Los productos finales de la glicacion avanzada son compuestos
proteicos o lipidicos glicados no enzimaticamente y oxidados
tras su exposicion a aldosas. Pueden formarse bien por
condensaciéon de dos productos de Amadori o bien por la
reaccion de las desoxiglucosonas xon el producto de Amadori.
Son irreversibles y se acumulan a lo largo de la vida de la
proteina. Estan implicados en el desarrollo de Ilas
complicaciones macrovasculares y microvasculares de la
diabetes. También pueden modificar la accion de algunas
hormonas, citoquinas y radicales libres, asi como modificar la
funcidén de algunas proteinas intracelulares, incluyendo proteinas
reguladoras de la transcripcion génica. Ademas, los productos
finales de la glicacién avanzada pueden modificar la estructura
de la matriz extracelular y activando asi la produccion de
citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento que

explican en parte la patologia vascular.

2.2.5.2 USO ACTUAL DE LA HEMOGLOBINA GLICOSILADA
EN LA DIABETES MELLITUS
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Actualmente la hemoglobina glicosilada se utiliza de forma
rutinaria y totalmente extendida en todo el mundo para la
monitorizacion del estado glucémico a largo plazo de los
pacientes tanto con diabetes tipo 1 como tipo 2. La importancia
de la hemoglobina glicosilada en el control de la diabetes fue
reconocida en el afo 1989, cuando la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) recomendoé el uso de dos medidas anuales de
hemoglobina glicosilada para realizar el seguimiento de la
patologia.

Dado que el promedio de vida de un eritrocito es de 120 dias, el
analisis del porcentaje de hemoglobina glicosilada ofrece
informacion sobre el nivel de glucosa en sangre en un periodo
previo de tres meses aproximadamente. Esta evaluacion tiene
una clara ventaja sobre el analisis directo de la glucosa debido a
que la medicion de hemoglobina glicosilada esta exenta de las
amplias fluctuaciones que se observan durante el analisis de
glucosa en sangre. Estas variaciones en glucemia dependen de
diversos factores, como el momento del dia, el estrés, el
consumo de alimentos de la actividad fisica.

Sin embargo, ademas de informar acerca de la glucemia media
que el paciente ha tenido en los Uultimos tres meses
aproximadamente, se trata de una medida del riesgo de padecer
complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares
relacionadas con la diabetes.

La ADA recomienda unos objetivos en el tratamiento de la
hiperglucemia teniendo como base que los niveles de HbA1c
deben estar por debajo del 7%, ya que asi se minimiza el riesgo

de padecer complicaciones microvasculares. Por encima de
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estos niveles de HbA1c el riesgo de padecer dichas
complicaciones se dispara, y se asume por tanto que no existe
un buen control glucémico, recomendando cambios en la
actuacion terapéutica con valores de HbA1c superiores a 8%.
(ADA, 2007).

2.2.6 METODOS PARA LA DETERMINACION DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA

Los valores de hemoglobina glicosilada son utilizados para
evaluar por largos periodos de glucosa en sangre. La
hemoglobina esta compuesta por varias fracciones. La Hb1 es la
fraccion de la hemoglobina glicosilada total, la HbO la no
glicosilada y la HbA1c la glicosilada particular. Existen varias
técnicas utilizadas para medir la fraccion de la hemoglobina y los
diferentes métodos analiticos detectan varias fracciones de ésta.

2.2.6.1 CROMATOGRAFIA DE COLUMNA: Se ha ubicado
como una prueba “obsoleta” ya que presenta problemas de
calibracion, baja reproducibilidad y en medicion de la HbA1c.
Ademas, es dependiente del pH y la temperatura la cual se
realiza la prueba. Al principio se utilizaba este método por ser
una prueba de facil acceso, pero hoy en dia solo la utilizan

laboratorios clinicos de bajo volumen.

2.2.6.2 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA
HPLC: utilizada para separar los componentes de una mezcla
basandose en diferentes tipos de interacciones quimicas entre



las sustancias analizadas y la columna cromatografica. Consiste
en hacer pasar a la hemoglobina glicosilada por una columna
cromatografica (de vidrio) a través de la fase estacionaria,
mediante el bombeo de liquido a alta presién a través de la
columna. La muestra a analizar es introducida en pequenas
cantidades y sus componentes se retrasan diferencialmente
dependiendo de las interacciones fisicas o quimicas con la fase
estacionaria a medida que adelantan por la columna. Su objetivo
es aumentar la eficiencia en las separaciones, el tamano de las
particulas de fase fija va disminuyendo hasta llegar al tamafio de
un micrén, generando por ende la necesidad de utilizar altas
presiones para lograr que fluya la fase movil. Si bien es un
método de referencia, es técnicamente complejo, consume mas
tiempo y es de mayor costo, por lo que no se usa como rutina en

la practica clinica.

2.2.6.3 METODOS INMUNOLOGICOS: los métodos
inmunoldgicos utilizan anticuerpos contra una secuencia de
aminoacidos que varian de 3 a 8 de la fraccién N- terminal de la
hemoglobina glicosilada. Tienen como ventaja el que son
especificos contra la HbA1c y pueden ser incorporados a los
autoanalizadores de quimica clinica ya sea por métodos de
inmunoturbidimetria. En la determinacién por esta técnica se
cuantifican tanto la hemoglobina total como la HbA1c. para la
cuantificacion de la hemoglobina total se hemolisa la muestra y
la solucién se somete a un buffer alcalino de un detergente no
idnico, convirtiendo la hemoglobina en hematina y estabilizando

la molécula. La hematina torna la solucién de un color verde, que
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es cuantificado a una longitud de onda de 604 nanémetros (nm).
Para la cuantificacion de HbA1c, igualmente se debe hemolisar
la muestra y se procede con dos pasos elementales:
1) La solucién es incubada con microparticulas cubiertas con
anticuerpos especificos dirigidos contra la hba1lc; esta reaccién
une un solo anticuerpo a cada sitio de glicosilacion presente en
la hemoglobina.
2) Una vez terminado este paso se introduce en la solucién un
hapteno aglutinante que posee varios sitios inmunoreactivos que
unira las microparticulas con anticuerpos que han quedado
libres. En este paso se pueden unir varios anticuerpos a una
sola molécula de haptenos y darse el fendbmeno de aglutinacion.
La determinacion requiere de la cuantificacién de la turbidez de
la suspension a una longitud de onda de 700 nm. En este
sentido a mayor aglutinacién, mayor cantidad de anticuerpos
libres y menor cantidad de HbA1c disponible para unir las
microparticulas a los anticuerpos, lo anterior como consecuencia
de que la HbA1c compite con el hapteno por la unién del
anticuerpo.
Otro método es el inmunoanalisis enzimatico en donde se utiliza
una proteasa para digerir la hemoglobina y producir fructosil-
aminoacido que por la accién de una oxidasa produce peroxido
de hidrogeno. El principio de la prueba se puede resumir en
cuatro pasos basicos:

1) Hemolisis: se emplea una solucidon que permite la

lisis de los eritrocitos y la reduccion con agentes

oxidantes de moléculas interferentes.
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2) Protedlisis: se somete la muestra a una digestion
proteolitica donde las proteinas presentes en la
soluciéon, incluida la  hemoglobina, liberan
aminoacidos y péptidos.

3) Reaccion enzimatica 1: la valina de la hemoglobina
que esta glicosilada, es el sustrato de la enzima
especifica fructosil-valina-oxidasa. En esta reaccion
se produce peroéxido de hidrogeno (H202).

4) Reaccion enzimatica 2: empleando la enzima
peroxidasa de rabano se promueve la produccion a
partir de H202 de un cromodgeno. La sefal emitida
por el cromogeno es cuantificada y es proporcional a
la concentracibn de aminoacidos de valina
glicosilados presentes en la muestra. La
determinaciéon del porcentaje de hemoglobina
glicosilada con esta técnica es directa y requiere de
una curva estandar. Esta técnica no requiere de la

determinacién de la hemoglobina total.

2.2.7 TEST DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL

El test (o prueba) de tolerancia oral a la glucosa, también denominado
test (o prueba) de sobrecarga oral de la glucosa, es una prueba médica
cuyo objetivo es diagnosticar o excluir la diabetes y cuadros
metabdlicos relacionados, como la resistencia a la insulina. Consiste en
lo siguiente: Después de un ayuno de 10 a 12 horas, se obtiene del
sujeto bajo estudio, una muestra de sangre en ayunas para determinar

la glucemia (concentracion de glucosa en la sangre). De acuerdo con el

36



criterio del Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes ( ECDCDM], si el valor de glucemia en ayunas es igual o
mayor a 126 mg/dl, se diagnostica Diabetes Mellitus y la realizacion de
la prueba esta contraindicada, pues se corre el riesgo de provocar un
shock hiperglucémico. Si la glucemia en ayunas es menor de 126
mg/dl, entonces se le administra al paciente una carga de glucosa, (75
gramos de glucosa disuelta en 250 miligramos de agua. En realidad, el
criterio establece 1.75 gramos de glucosa por kilogramo de peso
corporal, hasta un maximo de 75 gramos), y posteriormente, se toman
muestras de sangre a intervalos regulares de tiempo, de acuerdo con
alguno de los muestreos convencionales: Una muestra cada hora hasta
las dos horas (tres muestras), o en el mejor de los casos, una muestra
cada 30 minutos hasta las 2 horas (5 muestras). Si la glucemia en la
muestra de las dos horas es igual o superior a los 200 mg/dl, se
diagnostica Diabetes mellitus, el analisis de la prueba de tolerancia a la
glucosa o prueba de tolerancia a la glucosa oral es un examen de
laboratorio para verificar la forma como el cuerpo descompone
(metaboliza) el azucar.

Existen personas que no presentan signos ni sintomas, pero que tienen
antecedentes heredofamiliares de Diabetes Mellitus, por lo que estas
personas son fuertes candidatos para desarrollar esta enfermedad. Si
se conoce la dinamica de la glucemia, entonces se pueden tomar las
medidas pertinentes (dieta, ejercicio, farmacos, entre otros), y realizar
varias Curvas de Tolerancia a la Glucosa Oral de seguimiento, por
ejemplo, cada 6 meses, a fin de poder valorar de manera cualitativa y
cuantitativa, el comportamiento de la glucemia, lo que, con un
tratamiento médico adecuado, permitiria la deteccidn temprana de la
DM2, o el retraso en la aparicion de la enfermedad.
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2.2.8 VALIDEZ Y SEGURIDAD DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

La medicina es una ciencia de probabilidades y un arte de manejar la
incertidumbre. Dicha incertidumbre se extiende no sélo a las
actividades preventivas, terapéuticas y prondsticas sino también a las
diagnosticas. En las fases del proceso diagnostico intervienen la
historia clinica, la exploracion fisica y la realizacibn de pruebas
complementarias. Cuando existen varias hipétesis diagndsticas, se
realizara el diagndstico diferencial y las pruebas complementarias
trataran de aclarar las dudas existentes. Si solamente hay una
sospecha diagndstica, las pruebas complementarias trataran de
confirmarla. La realizacion simultanea de varias pruebas
complementarias se denomina pruebas complementarias en paralelo y
la realizacion de pruebas complementarias segun los resultados de
otras previas, se denomina pruebas complementarias en serie. Al
realizar pruebas en paralelo aumenta la probabilidad de diagnosticar a
un enfermo, pero también aumenta la probabilidad de considerar como
enfermo a un sano. El riesgo de la realizacion de pruebas en serie es
no diagnosticar a algunos enfermos. En cambio, pocos sanos seran
considerados como enfermos.

Es evidente que una buena prueba diagndstica es la que ofrece
resultados positivos en enfermos y negativos en sanos. Por lo tanto, las

condiciones que deben ser exigidas a un test son:

- Validez: Es el grado en que un test mide lo que se supone
que debe medir. ; Con que frecuencia el resultado del test es
confirmado por procedimientos diagndsticos mas complejos y
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rigurosos? La sensibilidad y la especificidad de un test son

medidas de su validez.

- Reproductividad: es la capacidad del test para ofrecer los
mismos resultados cuando se repite su aplicacion en
circunstancias similares. La variabilidad biolégica del hecho
observado, la introducida por el propio observador y la

derivada del propio test, determinan su reproductividad.

- Seguridad: La seguridad viene determinada por el valor
predictivo de un resultado positivo o negativo. ;Con que
seguridad un test predecira la presencia o ausencia de
enfermedad? Ante un resultado positivo de un test ;qué
probabilidad existe de que este resultado indique presencia
de la enfermedad? Veremos posteriormente que esta
probabilidad estd muy influenciada por la prevalencia de la
patologia.
2.2.8.1 SENSIBILIDAD
Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo
se obtenga en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad
es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la
enfermedad.

Cuando los datos obtenidos a partir de una muestra de
pacientes se clasifican en una tabla, es facil estimar a partir de

ella la sensibilidad como la proporcion de pacientes enfermos
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que obtuvieron un resultado positivo en la prueba diagnéstica.

Es decir:

FF
Hersibilicdad — -
FF — FA

2.2.8.2 ESPECIFICIDAD

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se
obtenga un resultado negativo. En otras palabras, se puede
definir la especificidad como la capacidad para detectar a los

sanos. A partir de una tabla, la especificidad se estimaria como:

Especificidad = —FN
FIN + FF

2.2.8.3 VALOR PREDICTIVO POSITIVO

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un
resultado positivo en el test. El valor predictivo positivo puede
estimarse, por tanto, a partir de la proporcién de pacientes con
un resultado positivo en la prueba que finalmente resultaron

estar enfermos:

FF

FPFP=_""
FZ+ FF
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2.2.8.4 VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en
la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el numero
de verdaderos negativos entre el total de pacientes con un

resultado negativo en la prueba:

FFN = ———
FN + VN

2.2.8.5 RAZONES DE PROBABILIDAD

Queda claro pues como la prevalencia es un factor determinante
en los valores predictivos de un test. Por lo tanto, éstos, no
pueden ser utilizados como indices a la hora de comparar dos
métodos diagnosticos diferentes, ni tampoco a la hora de
extrapolar los resultados de otros estudios a datos propios. Por
ello, resulta necesario determinar otros indices de valoracion que
sean a la vez clinicamente utiles y no dependan de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudiar. Asi,
ademas de los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, se suele hablar del concepto de razén de
verosimilitudes, razon de probabilidad, o cociente de
probabilidades. Estos miden cuanto mas probable es un
resultado concreto (positivo o negativo) segun la presencia o

ausencia de enfermedad:
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2.2.8.6 RAZON DE VEROSIMILITUDES POSITIVA O
COCIENTE DE PROBABILIDADES POSITIVO: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los
pacientes enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo
entre los sanos. Es, en definitiva, el cociente entre la fraccion de
verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccibn de falsos
positivos (1-especificidad):

Sensihilid ad

RVF+= —
1- Espemﬁm dad

2.2.8.2 RAZON DE VEROSIMILITUDES NEGATIVA O
COCIENTE DE PROBABILIDADES NEGATIVO: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia
de enfermedad entre la probabilidad de un resultado negativo en
ausencia de la misma. Se calcula, por lo tanto, como el cociente
entre la fraccidon de falsos negativos (1-sensibilidad) y la fraccion

de verdaderos negativos (especificidad):

_ 1-Sensihilid ad

RF-=— ,
Especitiog dad
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CAPITULO lil: HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES
OPERACIONALES.

3.1 HIPOTESIS
El Test de Hemoglobina Glicosilada es valido como

prueba de diagnostico en pacientes ambulatorios con
sospecha clinica de diabetes mellitus tipo Il del hospital IlI

Yanahuara Arequipa, enero-2016
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3.2 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

" ESCALA DE
VARIABLE INDICADOR | CATEGORIZACION .
MEDICION
Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo
Validez Valor predictivo o
Categorico
Valor Seguridad negativo
Nominal
Diagnéstico Razones de | Cociente de
. . N Politomico
probabilidad | probabilidades positivo
Cociente de
probabilidades negativo
Curva ROC
Categorico
Hemoglobina Valor Mayor a 6.5% _
Ordinal
Glicosilada Porcentual | Menor a 6.5% . .
Dicotdmico
Categorico
Mayor a 200 mg/dl _
Diabetes TTGO Ordinal
Menor a 200 mg/dl . .
Dicotdmico
. Categorico
Femenino
Genero Genotipo Nominal
Masculino
Dicotémico
[28 a 37> aiios o
Numeérico
[38 a 46> anos
Edad Anos Intervalo
[47 a 55> afos .
Discreta

[55 a 64] afios
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Diseno: No experimental, epidemioldgico, analitico.

4.1.1 Tipo de investigacion:

Observacional. - estudios sin intervencion del investigador
Prospectivo. - Utilizan datos o mediciones que se obtienen
en el momento, es decir se observa a la medida que
suceden los hechos.

Transversal. - estudios con una sola medicion de la
variable de estudio.

Analitico. - estudios que presentan mas de una variable

de estudio.

4.1.2 Nivel de investigacion: Relacional

4.1.3 Enfoque: El enfoque es de tipo cuantitativo, ya que
se utilizaran datos numéricos de ambas pruebas, y el
analisis se dirigira a lograr descripciones y asociaciones
detalladas de los resultados de la comparacion de ambos

métodos para el diagndstico de la diabetes mellitus tipo .

4.2 Ambito de estudio:
El Hospital Il Yanahuara, inaugurado el 14 de agosto en el
ano 1996, brinda sus servicios a 180 mil asegurados
arequipefos en consulta externa y hospitalizacién, asi como
en los servicios de ayuda diagnostica, farmacia y laboratorio.
Recientemente, se ha ampliado el Servicio de Cirugia,



mediante la construccion de 2 nuevas salas, por lo que
ahora se cuenta con un total de 6 salas de cirugia, lo que
permite mejorar la calidad de la atencion a los pacientes.
Ademas, se ha incrementado el numero de camas de
hospitalizacion, que actualmente llega a 168, entre otras
mejoras. Para este estudio se tomaron datos de todos los
pacientes con sospecha de diabetes mellitus tipo 2 que
llegaron al servicio de laboratorio clinico, que cumplan con

los criterios de inclusién y exclusion.

4.3 Poblacion y muestra: En este estudio no es necesario

precisar muestra ya que se trabajara con todos los pacientes

que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

4.3.1 Criterios de inclusiéon: Se incluyen todos los
pacientes mayores de 30 afos que acuden al servicio

de laboratorio clinico con sospecha de diabetes.

4.3.2 Criterios de exclusién: No se toman en cuenta los
pacientes que cumplan los siguientes criterios:
- Pacientes anémicos o policitémicos.
- Pacientes que reciban medicacion (metformina).
- Pacientes menores de 28 afos.
- Mujeres embarazadas.

- Hemoglobina mayor a 15mg/dl.
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4.4 Instrumento de recoleccion de datos:

a) Ficha de recoleccion de datos

La ficha de recoleccion de datos sera para registrar los
valores de hemoglobina glicosilada, las concentraciones de
glucosa durante el test de tolerancia a la glucosa oral para su
comparacion, y otros datos de interés para la realizacién del
proyecto.

ANEXO 1
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CAPITULO V: PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE DATOS

Se obtuvo la autorizacién de parte del jefe de servicio de laboratorio
clinico del hospital Ill Yanahuara, Dr. Cesar Chavez Lopez en la ciudad
de Arequipa, donde en el mes de enero tuvo una afluencia de 100
pacientes con sospecha de diabetes para la realizacion del test de
tolerancia a la glucosa oral, a la vez se realiza a los que cumplen con
los criterios de inclusion, el dosaje de HbA1c, y se aplica la entrevista a
los pacientes y la ficha de recoleccion de datos.

Las mediciones de ambos analitos (glucosa y hemoglobina glicosilada)
se realizaron por el equipo automatizado de bioquimica cobas c501.
Para glucosa bajo el método de glucosa oxidasa y para la medicion de
hemoglobina glicosilada bajo el método de turbidimetria.

Se utiliza una matriz de base de datos y se somete al programa

estadistico SPSS statistics y se aplica pruebas estadisticas.
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CAPITULO VI: RESULTADOS
6.1 RESULTADOS
PRUEBA DE HIPOTESIS

1.

Planteamiento de hipotesis

Ho: El Test de Hemoglobina Glicosilada no es valido como prueba de
diagnostico en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de diabetes
mellitus tipo Il del hospital Ill Yanahuara Arequipa, enero-2016

Hi: El Test de Hemoglobina Glicosilada es valido como prueba de
diagndstico en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de diabetes

mellitus tipo Il del hospital Ill Yanahuara Arequipa, enero-2016

Nivel de significancia
Alfa=1% = 0,01

Estadistico de prueba
indice Kappa de Cohen

Estimacion del p-valor
p-valor = 1,0156-"° = 0,000% indice Kappa = 0,90458 = 90,46%

Toma de decisiones

Se rechaza la hipoétesis nula, por lo tanto, se acepta la hipotesis alterna
que es la hipotesis del investigador:

H1: El Test de Hemoglobina Glicosilada es valido como prueba de
diagndstico en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de diabetes

mellitus tipo Il del hospital Ill Yanahuara Arequipa, enero-2016
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Interpretacion del indice Kappa
Existe excelente concordancia para las mediciones del test de hemoglobina
glicosilada y el test de tolerancia oral a la glucosa (Kappa = 0,90458).

*Valoracion del coeficiente de Kappa de Cohen.

Coeficiente Fuerza de la concordancia
kappa

0,00 Pobre (Poor)

0,01 - 0,20 Leve (Slight)

0,21 - 0,40 Aceptable (Fair)

0,41 - 0,60 Moderada (Moderate)

0,61 - 0,80 Considerable (Substantial)
0,81 - 1,00 Casi perfecta (Almost perfect)

Fuente: IBM SPSS Statistics version 22.0
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TABLA N°1: Tabla de frecuencias por sexo.

Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 49 49,0
FEMENINO 51 51,0
Total 100 100,0

Fuente: elaboracién propia

Descripcion
En la presente tabla se representa el total de pacientes a estudiar clasificados
por sexo, donde el 49% de los pacientes son de sexo masculino y el 51%

pacientes del sexo femenino.
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GRAFICO N°1: Gréafico de frecuencias por sexo.

PORCENTAJE

MASCLULING

*Corresponde a los datos de la Tabla N°1.

Fuente: elaboracién propia

FEMEMIMNG
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TABLA N° 2: Tabla de frecuencias por edad.

Frecuencia Porcentaje
28 - 37 23 23,0
38 - 46 26 26,0
47 - 55 40 40,0
56 - 64 11 11,0
Total 100 100,0

Fuente: elaboracion propia

Descripcion
En la tabla se aprecian los distintos grupos etarios y el porcentaje que
corresponde a cada uno de ellos respecto al total de pacientes estudiados.



GRAFICO N°2: Grafico de frecuencias por edad.

PORCENTA.JE

28-37 36 - 46 47 - 55

*Corresponde a los datos de la Tabla N°2.

Fuente: elaboracion propia

56 - 64
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TABLA N° 3: Tabla de frecuencias de diabetes por el Test de tolerancia a la
glucosa oral (TTGO)

Frecuencia Porcentaje
CON DIABETES 18 18,0
SIN DIABETES 82 82,0
Total 100 100,0

Fuente: elaboracién propia

Descripcion

En la tabla N°3 se muestran a los pacientes con diabetes y sin diabetes

evaluados por el Test de tolerancia a la glucosa oral (TTGO).
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GRAFICO N°3: Grafico de frecuencias del test de tolerancia a la glucosa oral
(TTGO)

DIABETES TTGO

PORCENTAJE

*Corresponde a los datos de la Tabla N°3.

Fuente: elaboracion propia
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TABLA N° 4: Tabla de frecuencia de diabetes por el test de Hemoglobina
glicosilada (HbA1c) utilizando el punto de Corte de 6.5%.

Frecuencia Porcentaje
CON DIABETES 21 21,0
SIN DIABETES 79 79,0
Total 100 100,0

Fuente: elaboracién propia

Descripcion

En la tabla N°4 se observan los pacientes con y sin diabetes evaluados con el
test de Hemoglobina glicosilada utilizando el punto de corte recomendado por
la OMS de 6.5%.
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GRAFICO N°4: Gréafico de frecuencias de diabetes con el test de hemoglobina

glicosilada (hba1c)

DIABETES HB

PORCENTAJE

*Corresponde a los datos de la Tabla N°4.

Fuente: elaboracion propia
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TABLA N° 5: Tabla de frecuencias de diabetes con el TTGO y edad.

DIABETES TTGO

EDAD 5 5 Total
28 - 37 Recuento 0 3 03

% dentro de DIABETES TTGO 0.0% 28.0% 23.0%
38-46 | Recuento 3 ’a 26

% dentro de DIABETES TTGO | 10:7% | 28,0% | 26,0%
47 -55 | Recuento 10 30 40

% dentro de DIABETES TTGo | 22:6% | 36,6% 1 40,0%
56 -64 | Recuento o 6 11

% dentro de DIABETES TTGo | 278% | 7.3% | 11.0%
TOTAL Recuento 18 82 100

% dentro de DIABETES TTGO | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la presente tabla cruzada se representan los datos de pacientes con y sin
diabetes siendo evaluados con el TTGO y relacionados con los grupos etarios
en donde en el primer grupo (28 a 37 anos) no se encontraron diabéticos; en
el grupo de 38 a 46 afios se encuentran 16.7% de diabéticos; en el grupo de

47 a 55 anos se encuentra el 55.6% de pacientes diabéticos; en el grupo de

56 a 64 anos se encuentra el 27.8% de diabéticos.
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GRAFICO N° 5: Frecuencias de diabetes con el TTGO y edad.

DIABETES TTGO - EDAD

DIABETES
TTGO

| &
Oro

PORCENTAJE

28 - 37 38 - 48 47 - 535 56 - 64

*Corresponde a los datos de la Tabla N°5.

Fuente: elaboracién propia



TABLA N° 6: Tabla cruzada Diabetes evaluado con el Test de tolerancia a la

glucosa oral y sexo.

DIABETES TTGO Total
Si NO
SEXO MASCULINO | Recuento 10 39 49
% dentro de 55,6% 47,6% 49,0%
DIABETES TTGO
FEMENINO Recuento 8 43 51
% dentro de 44.4% 52,4% 51,0%
DIABETES TTGO
Total Recuento 18 82 100
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
DIABETES TTGO

Fuente: elaboracion propia

Descripcion
En la tabla N°6 se presenta la cantidad de pacientes evaluados por el test de

tolerancia a la glucosa oral clasificados por sexo. En donde se encontraron 10

pacientes diabéticos del sexo masculino, y 8 pacientes con diabetes del sexo

femenino. En total solo el 18% de la poblacién evaluada con el TTGO tiene

diabetes.
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GRAFICO N°6: Diabetes evaluado con el Test de tolerancia a la glucosa oral

y sexo.

DIABETES
TTGO

Hs
Eno

PORCENTAJE

MASCULING FEMEMIMNG

*Corresponde a los datos de la Tabla N°6.
Fuente: elaboracion propia
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TABLA N°7: Tabla cruzada diabetes HbA1c con el punto de corte 6.5% vy

edad.
DIABETES HB Total
Si NO
EDAD 28 - 37 | Recuento 0 23 23
% dentro de DIABETES 0,0% 29,1% 23,0%
HbA1c
38 -46 | Recuento 3 23 26
% dentro de DIABETES 14,3% 29,1% 26,0%
HbA1c
47 - 55 | Recuento 13 27 40
% dentro de DIABETES 61,9% 34,2% 40,0%
HbA1c
56 - 64 | Recuento 5 6 11
% dentro de DIABETES 23,8% 7,6% 11,0%
HbA1c
Total Recuento 21 79 100
% dentro de DIABETES 100,0% 100,0% 100,0%
HbA1c

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la siguiente tabla se representa la tabulacion cruzada de los distintos

grupos etarios con la presencia o no de diabetes teniendo en cuenta el valor

diagnostico recomendado por la Asociacidn Americana de Diabetes de 6.5%

para el test de hemoglobina glicosilada. Se encontraron 3 diabéticos en el

grupo de 38 a 46 anos, 13 diabéticos en el grupo de 47 a 55 afios y 5

diabéticos en el grupo de 56 a 64 afos.
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GRAFICO N°7: Diabetes HbA1c con el punto corte de 6.5% y edad

DIABETES HBA1C - EDAD

DIABETES
HE

W s
Ono

PORCENTAJE

28 - 37 38 - 46 47 - 55 36 - 64

*Corresponde a los datos de |la Tabla N°7.
Fuente: elaboracion propia



TABLA N°8: Tabla cruzada sexo y diabetes por HbA1c utilizando el punto de

corte 6.5%.
DIABETES HbA1c Total
Si NO

SEXO MASCULINO | Recuento 10 39 49
% dentro de 47,6% 49,4% 49,0%

DIABETES HbA1c
FEMENINO Recuento 11 40 51
% dentro de 52,4% 50,6% 51,0%

DIABETES HbA1c
Total Recuento 21 79 100
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%

DIABETES HbA1c

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la tabla N° 8 se presentan los pacientes diabéticos y no diabéticos,

tomando en cuenta el punto de corte 6.5% clasificados por sexo. Se

encontraron 10 pacientes diabéticos del sexo masculino, y 11 pacientes con

diabetes del sexo femenino, haciendo un total de 21 pacientes diabéticos

evaluados con el test de Hemoglobina glicosilada (HbA1c).
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GRAFICO N°8: Diabetes HbA1c y sexo.

DIABETES HBA1C - GENERO

PORCENTAJE

MASCLULING FEMEMING

*Corresponde a los datos de la Tabla N°8.

Fuente: elaboracién propia

DIABETES
HB
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TABLA N° 10: Tabulacion cruzada de diabetes por HbA1c usando el valor de

6.5% y diabetes por TTGO

DIABETES TTGO Total
Si NO
DIABETES HbA1c | SI Recuento 18 3 21
% dentro de 100,0% 3,7% 21,0%
DIABETES TTGO
NO | Recuento 0 79 79
% dentro de 0,0% 96,3% 79,0%
DIABETES TTGO
Total Recuento 18 82 100
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0
DIABETES TTGO %

Fuente: elaboracién propia

Descripcion

En la tabla N° 10 se aprecia los pacientes diabéticos y no diabéticos con

analizados con el test de tolerancia a la glucosa oral y el test de hemoglobina

glicosilada en donde

se encontraron

18 pacientes con

diabetes

diagnosticados con el TTGO y 21 pacientes diagnosticados con diabetes con

el test de HbA1c usando el punto de corte recomendado por la OMS de 6.5%.
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TABLA N° 11: sensibilidad y especificidad del test de Hemoglobina glicosilada

con el punto de corte de 6.5%

Prevalencia de diabetes 18%

Pacientes correctamente 97%

diagnosticados

SENSIBILIDAD 100%
ESPECIFICIDAD 96.34%
Valor predictivo positivo 85.71%
Valor predictivo negativo 100%
Cociente de probabilidades 27.33
positivo
Cociente de probabilidades 0
negativo
CHI CUADRADO 1,01567"°

Fuente: elaboracion propia

Descripcion
En la tabla N° 11 se observa la sensibilidad y especificidad hallada para el
punto de corte recomendado por la OMS de 6.5%. Se obtiene buena

especificidad y sensibilidad para el test de hemoglobina glicosilada.



TABLA N° 12: Medida de concordancia del test de Hemoglobina glicosilada

respecto a una prueba patréon (TTGO)

Medidas simétricas
Valor Error Apro Aprox.
estandar x. SP Sig.
asintético?
Medida de Kappa ;905 ,054 | 9,087 | 1,0156E-19
acuerdo
N de casos validos 100

indice de Kappa de Cohen: 0.905= 90.5% (EXCELENTE)

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la tabla N° 12 se observa el indice de kappa de cohen que evalua la
concordancia del test de hemoglobina glicosilada para el punto de corte
recomendado por la ADA 6.5%, en comparacion con el test de tolerancia a la
glucosa oral. Se obtiene un indice de concordancia de 90.5% que lo califica

en una excelente concordancia entre ambas pruebas.
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GRAFICO DE CURVA ROC:

CurvaCOR
10

0,5

Sensibilidad

0,44

0,21

001 T | |
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1 - Especificidad

Fuente: elaboracién propia
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Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba:
HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Positivo si es

mayor o igual

que? Sensibilidad |Especificidad
3,800 1,000 1,000
4,900 1,000 ,988
5,050 1,000 ,878
5,150 1,000 ,841
5,250 1,000 ,829
5,350 1,000 ,805
5,500 1,000 , 756
5,650 1,000 , 707
5,850 1,000 ,683
6,050 1,000 ,098
6,130 1,000 ,061
6,180 1,000 ,049
6,400 1,000 ,037
6,700 1,000 ,000
6,850 ,944 ,000
6,950 ,889 ,000
7,050 ,500 ,000
7,200 ,389 ,000
7,650 333 ,000
8,300 , 167 ,000
9,600 ,000 ,000

Fuente: SPSS Statitistics version 22.0

Descripcion

En el grafico n°1 se observa la curva ROC para el test de hemoglobina
glicosilada, donde se observa la pendiente de la curva muy cercana a 1 que
refleja una gran sensibilidad y especificidad para el punto de corte de 6.7%

segun las coordenadas de la curva.



TABLA N° 13: Tabla de frecuencias de Diabetes con punto de corte 6.7%
hallado por curva ROC.

Frecuencia Porcentaje
CON DIABETES 18 18,0
SIN DIABETES 82 82,0
Total 100 100,0

Fuente: elaboracion propia

Descripcion
De la tabla N° 13 se observan a los pacientes con diabetes (18%) y sin
diabetes (82%) tomando en cuenta el punto de corte de 6.7% hallado por la

curva ROC del test de hemoglobina glicosilada.
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GRAFICO N°13: Frecuencias de Diabetes con punto de corte 6.7% hallado
por curva ROC.
HB ROC

PORCENTAJE

*Corresponde a los datos de la Tabla N°13.

Fuente: elaboracion propia
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TABLA N°14: Tabla cruzada de Diabetes por HbA1c con el punto de corte
hallado 6.7% y edad.

HB ROC Total
Sl NO
EDAD 28 - 37 | Recuento 0 23 23
% dentro de HB 0,0% | 28,0% 23,0%
ROC
38-46 @« Recuento 3 23 26
% dentrode HB | 16,7% | 28,0% | 26,0%
ROC
47 - 55 | Recuento 10 30 40
% dentrode HB | 55,6% | 36,6% | 40,0%
ROC
56 -64  Recuento 5 6 11
% dentrode HB | 27,8% 7,3% 11,0%
ROC
Total Recuento 18 82 100
% dentro de HB 100% 100% 100%
ROC

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la tabla se observa la distribucion cruzada de los pacientes con y sin
diabetes clasificados por los diferentes grupos etarios, de acuerdo al punto de
corte hallado con curva ROC 6.7%, en donde se encontraron 18 paceintes
diabéticos en total, siendo el 16,7% de diabéticos correspondientes al grupo
de 38 a 46 anos, el 55,6% corresponde al grupo de 47 a 55 afios, y finalmente

el 27,8% corresponde al grupo de 56 a 64 anos.
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GRAFICO N°14: Grafico de pacientes con Diabetes hallado por el punto de
corte de 6.7% y edad.

Grafico HbA1c ROC - EDAD

HB
ROC

Hs
Eno

Porcentaje

28 - 37 35 - 46 47 - 55 36 - 64

*Corresponde a los datos de la Tabla N°14.

Fuente: elaboracion propia



TABLA N°15: Tabla cruzada de Diabetes por el punto de corte hallado 6.7% y

sexo.
SEXO*HB ROC tabulacién cruzada
HB ROC Total
Sl NO
SEXO ' MASCULINO | Recuento 10 39 49
% dentro de HB 55,6% 47,6% 49,0%
ROC
FEMENINO Recuento 8 43 51
% dentro de HB 44.4% 52,4% 51,0%
ROC
Total Recuento 18 82 100
% dentro de HB 100,0% 100,0% 100,0%
ROC

Fuente: elaboracién propia

Descripcion

En la Tabla N°15 se observa la distribucion de los pacientes diabéticos y no
diabéticos tomando en cuenta el punto de corte 6.7% para hemoglbina
glicosilada, clasificados por sexo. Se observa que el 55.6% de diabéticos

corresponde al sexo masculino y el 44.4% al sexo femenino.
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GRAFICO N°15: Diabetes por el punto de corte de 6.7% y sexo.

Grafico HbA1c - GENERO

Porcentaje

MASCULING FEMEMIMNGD

*Corresponde a los datos de la Tabla N°15.

Fuente: elaboracion propia

HB
ROC

s
Eno
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TABLA N° 16: Tabla cruzada de diabetes por HbA1c a partir del punto de

corte hallado de 6.7% y el test de tolerancia a la glucosa oral.

DIABETES TTGO Total
SI NO

HbA1c-ROC Recuento 18 0 18
Si % dentro de DIABETES TTGO 100,0% 0,0% 18,0%
HbA1c-ROC Recuento 0 82 82
NO % dentro de DIABETES TTGO 0,0% 100,0% 82,0%
Total Recuento 18 82 100
% dentro de DIABETES TTGO 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la presente tabla se observa la cantidad de pacientes diabéticos y no

diabéticos diagnosticados con el test de tolerancia a la glucosa oral t el test de

hemoglobina glicosilada. En donde con el TTGO se encontraron 18 pacientes

diabéticos y 82 pacientes no diabéticos. Con el test de HbA1c se obtuvo la

misma cantidad.
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TABLA N° 17: Sensibilidad y especificidad del test de Hemoglobina

glicosilada con punto de corte hallado por curva ROC de 6.7%.

Prevalencia de diabetes 18%

Pacientes correctamente 100%

diagnosticados

SENSIBILIDAD 100%

ESPECIFICIDAD 100%
Valor predictivo positivo 100%
Valor predictivo negativo 100%

CHI CUADRADO 1,015623

Fuente: elaboracion propia

Descripcion
En la tabla N° 17 se aprecian los valores de sensibilidad y especificidad
ambos del 100% para el test de HbA1c siendo mucho mejores para el punto

de corte hallado en esta investigacién (6.7%) para esta poblacién estudiada.
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TABLA N°18: Medida de concordancia del Test de Hemoglobina Glicosilada

con punto de corte de 6.7% respecto a una prueba patrén (TTGO).

Medidas simétricas

Valor Error Aprox Aprox.
estandar . SP Sig.
asintoético?
MEdida de Kappa 1,000 ,000 | 10,000 1,524E-23
acuerdo
N de casos validos 100

Respecto a una prueba patrén (TTGO).

indice de Kappa de Cohen: 1,00= 100% (EXCELENTE)

Fuente: elaboracion propia

Descripcion

En la Tabla N°18 se observa el indice de kappa de cohen que evalua la
concordancia entre el test de hemoglobina glicosilada con el punto de corte
hallado de 6.7%, en comparacién con la prueba patrén TTGO. Se obtiene un
indice de concordancia de 100% que califica en una excelente concordancia,
casi perfecta, entre ambas pruebas.
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6.2 DISCUSION

Los pacientes con los que se trabajo en este estudio fueron un total de 100 de
los cuales 49 fueron varones y 51 mujeres. Se clasificaron por grupos etarios
ya descritos en la tabla N°2 y se comparoé el test de Hemoglobina glicosilada
(HbA1c) con el Test de tolerancia a la glucosa oral (TTGO). Se hallé el indice
de concordancia obteniéndose un 90.5%, una concordancia excelente entre el
Test de HbA1c y la prueba patrén (TTGO).

Para mayor validez del estudio se calculé un punto de corte con los datos
obtenidos a través de la curva ROC, se obtuvo el punto de corte de 6.7% con
una sensibilidad y especificidad del 100%.

Teniendo en cuenta que al clasificar los pacientes por estado glicémico con la
prueba HbA1c, con base en el punto de corte recomendado por la OMS
(6,7%), se encontré un 18 % de pacientes en el rango de diabetes; mientras
que con TTGO se detectaron también 18%; lo que indica que la prueba
HbA1c contribuye a identificar el igual de casos de pacientes diabéticos.

En el estudio Comparacién de la hemoglobina glucosilada con la prueba de
tolerancia oral a la glucosa en una poblacion seleccionada'? se hallé un punto
de corte diferente al de esta investigacion. Siendo ese de 6.3%, y el de esta
investigacion de 6.7%. Probablemente la razon de los valores distintos
obtenidos se deba a la poblacion estudiada que es diferente, o también a la
metodologia utilizada para la medicion de hemoglobina glicosilada.

Los hallazgos del presente estudio en la evaluacion de la HbA1c en
comparacién con el TTGO, aportan evidencia acerca de la utilidad de la
prueba para el tamizaje y diagndstico de diabetes mellitus en poblacion con

sospecha, dado que la evaluacién de la prueba se hizo en pacientes a

2 Vines, Gloria B; Roubicek, Martin; Sanguineti, Alicia Gonzales. Comparacion de la
hemoglobina glucosilada con la prueba de tolerancia oral a la glucosa en una poblacion
seleccionada. Medicina (B.Aires);58(6):728-32, 1998. Tab.
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quienes por orden médica se les habia solicitado el TTGO. En el presente
estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
valores promedio de la concentracion de HbA1c segun género al igual que en
el estudio de medicion de hemoglobina glicosilada en pacientes diabeticos'3.
Respecto a la edad, se obtiene una mayor cantidad de pacientes con diabetes
en el grupo de 47 - 55 afos con un 61,9% de diabéticos, tomando en cuenta
el punto de corte de 6.7% para HbA1c. En segundo lugar el grupo de 56 a 64
anos con un 23,8% de diabéticos. El grupo con menor cantidad de diabéticos
fue el de 38 a 46 afos con un 14,3% y por ultimo en el grupo de 28 a 37 afios
no se encontraron diabéticos

En cuanto al valor de referencia para la concentracién de glucosa en sangre
con base en la prueba HbA1c, la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda como punto de corte para diagnéstico de diabetes >=6,5 %, pero
advierte que un valor inferior no excluye diabetes. En un estudio publicado por
Maria Isabel Munara Jaramillo y colaboradores', en poblacién general, el
punto de corte con mejor desempefio para la prueba de HbA1c fue 6,2 %;
este hallazgo fue menor al encontrado en pacientes ambulatorios en el
presente estudio 6,7%.

Adicionalmente, la concordancia obtenida entre las dos pruebas diagndésticas
fue excelente, situacidbn que aunque las dos pruebas miden condiciones
diferentes en el tiempo y en la molécula que es objeto de analisis, vemos que

no influye en el diagndstico de diabetes. Por un lado el TTGO mide solo la

3 Dr. Rubén Gonzales Tabares, 2015. Hemoglobina glucosilada para el diagnéstico de
diabetes en examenes médicos preventivos. Rev Cubana Med Mil. vol.44

14 Maria Isabel Munera Jaramillo. 2011. Hemoglobina glicosilada A1c vs. Glucemia
plasmatica en ayunas de pacientes ambulatorios de un laboratorio médico. Laboratorio
Médico Echevarria, Medellin, Colombia. Rev. Salud Publica 13(6):980-989.

82



concentracion de glucosa en plasma en el momento dado y la HbA1c mide el
valor promedio de los ultimos dos a tres meses de esta molécula; asi mismo,
mientras la HbA1c mide la cantidad de glucosa unida a la hemoglobina, el
TTGO mide la concentracion de este carbohidrato en plasma mediante una
reaccion enzimatica, diferencias que cita las recomendaciones de la
asociacion americana de diabetes's

En el Hospital Ill Yanahuara, la medicién de HbA1c hace parte de las pruebas
de rutina de laboratorio clinico, pero se usa para el control de pacientes a
quienes ya se les ha diagnosticado diabetes. Adicionalmente, el método
utilizado en este laboratorio para la cuantificacion de la HbA1c esta certificado
bajo los estandares de la National Glycohemoglobin Standardization Program
-NGSP-. Por lo tanto el laboratorio clinico tiene las condiciones que le
permiten cumplir con la mayoria de las recomendaciones de la OMS para
implementar la HbA1c en el diagnéstico inicial de diabetes.

Los resultados de este estudio permitieron identificar el desempeio de la
prueba de HbA1c frente al TTGO en pacientes remitidos para el TTGO, que
pudieran ser considerados como poblacion sospechosa de diabetes, asi
mismo se exploré un punto de corte en el grupo de estudio, para valor
diagnostico (6.7%). Debe tenerse en cuenta que las muestras analizadas en
este estudio, eran de pacientes remitidos por el médico tratante para hacerse
el TTGO.

La prueba HbA1c presentd valores altos de sensibilidad y especificidad, por lo
que su uso rutinario en el diagnostico de diabetes mellitus puede contribuir a

la busqueda activa y la deteccion precoz de casos, que aseguren un mejor

5 José Patricio Anaboldn Soto, Dra. Verénica Ramirez Mufioz, TM. Mitzy Celis Morales, Dra.
Carmen Gloria Aylwin Herman, Recomendaciones sobre el uso de hemoglobina glicada alc
(hba1c) en el diagndstico de diabetes mellitus en adultos. Departamento Laboratorio
Biomédico Nacional y de Referencia. Instituto de Salud Publica de Chile, 2013.
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control de los factores de riesgo; se requiere por lo tanto avanzar en la
realizaciéon de estudios controlados que permitan definir de manera mas

precisa el comportamiento de la prueba en la poblacién arequipefia.
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CONCLUSIONES

. El valor diagnéstico del test de Hemoglobina glicosilada en pacientes
ambulatorios con sospecha clinica de diabetes mellitus tipo 2 es de
6.7%.

. Se estudiaron un total de 100 pacientes, de los cuales 49% fueron de
sexo masculino y 51% de sexo femenino. Los pacientes diabéticos
encontrados fueron en total 18% del cual el 10% corresponde a

pacientes del sexo masculino, y el 8% a pacientes del sexo femenino.

. La sensibilidad y especificidad calculada para el test de hemoglobina
glicosilada en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de diabetes
mellitus tipo Il fue de 100%, por lo tanto es posible considerarlo como

un test valido y confiable para el diagnéstico de diabetes.

. Al calcular los parametros de seguridad (valor predictivo positivo y
negativo) ambos valores de 100% de seguridad, se concluye que el
test de hemoglobina glicosilada aporta valores seguros para

diagndstico de diabetes mellitus tipo Il.

. Luego de construir la curva ROC se hallé el punto de corte especifico
de 6.7% como valor diagnostico para pacientes ambulatorios con
sospecha clinica de diabetes mellitus tipo Il en el hospital Il
Yanahuara.

. Midiendo la comparacion entre el test de tolerancia a la glucosa oral y
el Test de hemoglobina glicosilada se obtuvo un valor EXCELENTE

(90,5%), por lo tanto el test de hemoglobina glicosilada respecto a la
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7.

prueba patron (TTGO) no tiene variacion significativa, por lo que su uso
para el diagndstico de diabetes usando el punto de corte hallado en
este estudio (6.7%) y para esta poblacion sospechosa de diabetes, es

permitido.

Al obtener una concordancia excelente entre el test de tolerancia a la
glucosa oral y el test de hemoglobina glicosilada, se puede concluir que
el uso del test de hemoglobina glicosilada para esta poblacion
sospechosa de diabetes es oportuno y recomendado, tomando en

cuenta el punto de corte de 6.7% para fines de diagnostico.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda al Hospital Ill Yanahuara educar a la poblacién acerca de la
diabetes y su prevencion, para mejorar en la toma de conciencia de la

poblacion sobre esta enfermedad.

Se recomienda ampliar el tamafo de la muestra para posteriores estudios del

diagndstico de diabetes con el test de hemoglobina glicosilada.

Se recomienda a los laboratorios, hallar su propio punto de corte para realizar
un el diagnostico de diabetes con el test de hemoglobina glicosilada.

Se recomienda ampliar estudios acerca del comportamiento del test de

hemoglobina glicosilada en la poblacién general.
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

Edad
Sexo Femenino Masculino
Test de Glucosa
Glucosa
toleranciaa | Glucosa alos
alos 60
la glucosa basal ] 120
minutos
oral minutos
HbA1c

Hemoglobina

total

Embarazo

Medicacion
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