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ARTICULO ORIGINAL

Niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes
con infarto agudo de miocardio con y sin diagndstico

de diabetes mellitus previo

Maria Catalina Juarez Baizabal,* David Gonzalez Barcena,** Marco Antonio Ramos Corrales,***
Victoria E Valles SAnchez,**** Carlos Mario Jiménez Ricardez*****

Resumen Summary

Objetivo: Determinar los niveles séricos de hemoglobina
glucosilada en pacientes con infarto agudo de miocardio.
Material y métodos: 71 pacientes con infarto de miocar-
dio agudo con medicion de niveles séricos de glucosa,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéri-
dos, acido urico, creatinina, creatin cinasa y hemoglobina
glucosilada. Resultados: De 71 pacientes (51 hombres y
14 mujeres), 38 se conocian como diabéticos (27 hom-
bres y 11 mujeres) en tanto que 33 no tenian el diagnoésti-
co previo de diabetes mellitus (30 hombres y 3 mujeres),
edad promedio 56 y 64 afios respectivamente. Valores de
hemoglobina A, . promedio de 11.62% para los diabéticos
y 7.93% para los no conocidos como diabéticos destacan-
do que 22 (66.6%) de los 33 pacientes tenian valores su-
periores a 7%. Las diferentes variables estudiadas coles-
terol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos,
acido urico, creatinina, creatin cinasa y hemoglobina glu-
cosilada no tuvieron diferencia estadistica significativa entre
ambos grupos de estudio. Conclusiones: Los niveles de
hemoglobina glucosilada pueden servir como marcador
temprano de riesgo cardiovascular en pacientes que no
se conocen como diabéticos.

Palabras clave: Hemoglobina glucosilada, infarto de
miocardio, diabetes mellitus.

Aim: To evaluate serum glycated hemoglobin levels in pa-
tients with acute myocardial infarction with and without pre-
viously known diabetes. Material and methods: Seventy
one patients with acute myocardial infarction with and with-
out previously known diabetes were assessed respect to
glucose, cholesterol, high density lipoproteins (HDL), low
density lipoproteins (LDL), triglycerides, creatin kinase,
glycated hemoglobin (HbA, ) and uric acid. Results: Sev-
enty one patients (51 men and 14 women), 38 known as
diabetics (27 men and 11 women) and 33 (30 men and 3
woman) without previously known diabetes, the range of
age was 56 and 64 years old respectively. Mean levels of
hemoglobin A, was 11.62% for diabetics and 7.93% for
those without previously known diabetes. Its important to
note that 22 (66.6%) from patients without previously known
diabetes had values higher than 7%. There was not a sig-
nificant difference between both groups in the mean val-
ues of total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
triglycerides, uric acid, creatin kinase and glycated hemo-
globin. Conclusion: Levels of glycated hemoglobin may
serve as predictor of cardiovascular risk in patients with-
out previously known diabetes.

Key words: Glycated hemoglobin , myocardial infarction,
diabetes mellitus.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las personas con diabetes mellitus asi como los otros es-
tados de alteracion del metabolismo de carbohidratos ta-
les como la intolerancia a los carbohidratos y la glucemia
de ayuno alteradal tienen un riesgo incrementado de
morbilidad y mortalidad cardiovascular. En nuestro me-
dio los padecimientos cardiovasculares constituyen la 12
causa de muerte en la poblacién adulta y se reporta a la
diabetes mellitus como la 42 causa. El estudio Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Crite-
ria in Europe (DECODE)3 mostré que la prevalencia de
enfermedad cardiovascular asi como la mortalidad se re-
laciona estrechamente mas con la hiperglucemia postpran-
dial que con la glucemia de ayuno.

El término de hemoglobina glucosilada (hemoglobina
A,. 0 HbA, ) se utiliza para describir una serie de compo-
nentes menores estables formados lentamente no enzi-
maticamente de hemoglobina y glucosa.* La velocidad de
la formacion es directamente proporcional a la concen-
tracion ambiental de glucosa. En virtud de que los eritro-
citos son permeables a la glucosa, y que la vida media de
los mismos es de 120 dias previos, su determinacién re-
presenta el grado de control de la glucemia y es una
herramienta Util para conocer la existencia de hipergluce-
mia postprandial previa.>® Se ha demostrado que los ni-
veles de HbA, en los estados de alteracion del metabo-
lismo de los carbohidratos subclinicos (intolerancia a los
carbohidratos y glucemia de ayuno alterada), es un fuerte
predictor de eventos cardiovasculares aun entre los pa-
cientes no diabéticos.”®

Con el objeto de conocer el estado de control glucé-
mico y metabdlico previo de pacientes con infarto agudo
de miocardio con y sin diagnéstico de diabetes mellitus
atendidos en la Unidad Coronaria del Hospital de Espe-
cialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional “La Raza” se les midieron los niveles de hemo-
globina glucosilada o HbA, . ademas de alguno de los com-
ponentes del sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a pacientes que acudieron en un periodo
de dos meses consecutivos a la Unidad Coronaria del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del Centro Médico Nacional “La Raza” por infarto agudo
de miocardio demostrado por criterios clinicos, electro-
cardiograficos y elevacion de enzimas. A su ingreso se rea-
liz6 en cada paciente historia clinica, enfatizando el estilo
de vida, en la siguiente mafiana a su ingreso se determiné
hemoglobina glucosilada (HbA, ) por electroforesis (Bec-
kman); perfil de lipidos (colesterol total, colesterol HDL,

colesterol LDL, triglicéridos totales) por métodos de preci-
pitacién y por métodos enzimaticos colorimétricos; glu-
cosa y acido Urico por métodos enzimaticos colorimétri-
cos; creatinina por método colorimétrico y creatin-cinasa
(CK) por método enzimatico (Instrumental Laboratory
Company — Modelo IL 1800).

Analisis estadistico

El andlisis se realizé con el programa de computacion SPSS
version 8. Efectuandose estadistica comparativa con me-
dia, desviacion estandar, prueba t de Student y chi cua-
drada.

RESULTADOS

Ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital de Especiali-
dades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Na-
cional “La Raza” en un periodo de dos meses 71 pacientes
con infarto agudo de miocardio, de los cuales 51 fueron
hombres y 14 mujeres; 38 se conocian como diabéticos
(27 hombresy 11 mujeres) en tanto que 33 no se conocian
como tal (30 hombresy 3 mujeres), con edad promedio de
56 y 64 afios respectivamente. El cuadro | muestra las ca-
racteristicas clinicas basales. El cuadro Il muestra los valores
de los componentes bioguimicos estudiados en ambos gru-
pos, siendo la glucemia la Unica con diferencia estadistica
significativa, en tanto que en todas las demaés caracteristi-
cas no hubo diferencia significativa.

En la figura 1 se muestran los valores individuales de he-
moglobina A, . de ambos grupos con valores promedio de
11.62% para los diabéticos y de 7.93% para los no conoci-
dos como diabéticos. En la figura 1 se aprecian los valores
individuales de hemoglobina A, . destacando que 22 (66.6%)
de los 33 pacientes sin diagnéstico previo de diabetes tenian
valores superiores a 7%. En las figuras 2, 3, 4 y 5 se observan
los valores individuales de triglicéridos, colesterol total, HDL
y LDL respectivamente; en todas se aprecia de manera evi-
dente que no existe diferencia en la distribucién entre valo-
res normales y anormales entre ambos grupos de pacientes
(con y sin diagndstico previo de diabetes).

En el cuadro 11l se observan los factores de riesgo de
los pacientes que tuvieron un control 6ptimo de hemog-
lobina A, (< 6.5%), siendo notorio que todos los pa-
cientes tenian al menos 2 componentes de sindrome me-
tabdlico que pueden explicar la presencia del infarto de
miocardio.

DISCUSION

El sindrome metabdlico representa la asociacion de varios
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Los fac-
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tores metabdlicos de riesgo incluyen: dislipidemia, hiper-
tensidn arterial sistémica, alteracion de la glucemia plas-
matica en ayuno, intolerancia a los carbohidratos, diabe-
tes mellitus, factores protrombéticos y proinflamatorios.®
Dentro de los factores ambientales se incluye la obesidad,
el sedentarismo, tabaquismo y la carga genética.1C El tér-
mino “sindrome de resistencia a la insulina” frecuente-
mente se utiliza como sinénimo de “sindrome metabdli-
co”. La cardiopatia isquémica es la primera causa de
muerte en paises industrializados correspondiendo del 12
al 45% de todas las defunciones. La incidencia de infarto
agudo de miocardio es 2.5 veces mayor en intolerantes a
carbohidratos que en personas sin esta alteracion.!! Las
lesiones se inician en arterias normales a nivel del endote-
lio el cual esta constituido por una capa que reviste por
completo los vasos sanguineos y el corazén. Se considera
un 6rgano endocrino activo, el més grande del organis-
mo. En una persona adulta normal de 70 kilogramos de
peso se calcula una superficie total equivalente a seis can-
chas de tenis con un peso de 1,800 gramos y un niumero
total de células de 1 x 10*2.

Diabéticos No diabéticos
Factor n =38 n=33
Edad (afios) 64 57
Mediana 61 63
Rango 31-82 23-93
Tabaquismo 24 (63%) 29 (88%)
Hipertension arterial 14 (37%) 19 (58%)
Sobrepeso 6 (16%) 9 (27%)
Antecedentes
familiares DM 34 (89%) 17 (51%)
Sedentarismo 17 (45%) 13 (39%)

La hiperglucemia, dislipidemia y la hipertension arterial
dafan las células endoteliales incrementando la permeabili-
dady la adhesividad celular. Los mecanismos de dafio endo-
telial secundario a la hiperinsulinemia son: incremento en la
formacion de lesiones lipidicas, mayor sintesis de tejido co-
nectivo en la pared arterial, proliferacion de las células del
musculo liso, entre otros.12 El riesgo para enfermedad coro-
naria se incrementa con la edad, sexo, antecedentes familia-
res, dislipidemia, obesidad, elevacién de lipoproteina a, ho-
mocisteina, fibrindgeno, hipertensién, diabetes mellitus,
tabaquismo, alcoholismo y sedentarismo.13

El estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido
conocido como el “UKPDS” (por sus siglas en inglés), iden-
tifico cinco factores de riesgo potencialmente modifica-
bles para enfermedad coronaria en 2,693 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2:

A. Elevacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-
colesterol)

B. Disminuciéon de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL—colesterol)

C. Hipertension arterial

D. Hiperglucemia

E. Tabaquismo

En nuestro trabajo estos factores estuvieron presentes
en la mayoria de los pacientes independientemente de
gue se conocieran o no diabéticos.

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 frecuentemen-
te se establece en etapas tardias en que comparten otras
alteraciones como hipertensién arterial y dislipidemia.

El estrés que ocurre en las primeras horas del infarto,
ocasiona cambios agudos del metabolismo de lipidos e
hidratos de carbono que dificultan el establecimiento de
los diagnésticos de diabetes mellitus o dislipoproteinemia.
En esta etapa, sin embargo, es muy probable que la mag-
nitud de estos cambios guarde correlacién con la existen-

Diabéticos n = 38

No diabéticos n = 33

Factor X Rango X Rango P
Hemoglobina glicada % 11.62 4.8 — 20.3 7.93 59-15.1 N.S.
Glucosa mg/dL 220.84 102 — 436 135.45 79 — 290 0.006
Colesterol total mg/dL 200.97 57 — 366 205.36 110 — 316 0.21
Colesterol HDL mg/dL 33.76 13 - 62 39.21 20 -71 0.15
Colesterol LDL mg/dL 130.11 26 — 327 132.18 45 — 222 0.118
Triglicéridos mg/dL 194.42 53 — 309 167.76 52 — 484 0.316
Acido urico mg/dL 5.89 2.29 - 11.82 7.27 4.3 -10.26 0.98
Creatin- Cinasa mg/dL 565.05 12 — 4215 1109.75 19 — 3840 0.35
Creatinina mg/dL 1.21 048 -1.69 0.97 040-1.2 0.615
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Pacientes diabéticos

Pacientes no diabéticos
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Figura 3. El nivel de colesterol re-
comendado es 200 mg/dL o menos.
El 50% de los pacientes diabéticos
y 54.5% de los “no diabéticos” tuvie-
ron valores superiores.

Figura 4. Los niveles séricos de co-
lesterol HDL inferiores a 40 mg/dL
se han considerado como factor de
riesgo cardiovascular. El 71.1% de
los pacientes diabéticos y 60.6% de
los “no diabéticos” tenian niveles in-
feriores a esta cifra.
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Pacientes diabéticos

Pacientes no diabéticos
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Acido
HbA,. Sexo Edad DM HAS Obesidad Tabaco Sedentarismo Estrés urico Colesterol HDL LDL Triglicéridos
4.8 Femenino 74 Si Si No No No No 5.8 160 47 89 120
5.7 Masculino 47 Si Si Si Si Si No 55 152 30 98 120
6.5 Masculino 57 No Si No Si No No 6.98 245 25 182 190
6.4 Masculino 62 No No No Si Si Si 4.12 286 29 222 175
6.5 Femenino 60 No No No No Si No 6.11 136 56 53 136
5.9 Masculino 41 No No No Si No Si 8.39 149 56 66 135
6.3 Masculino 34 No No No Si No Si 7.07 333 71 224 192

HbA, Hemoglobina glucosilada, DM Diabetes mellitus, HAS Hipertension arterial sistémica, HDL Colesterol de lipoproteinas de alta

densidad, LDL Colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

cia de alteraciones previas como la predisposicién genéti-
ca o un estadio subclinico; en estos casos, el estrés puede
actuar como un factor desencadenante de las manifesta-
ciones clinicas y bioquimicas.141°

La hiperglucemia secundaria al estrés dificulta el diag-
néstico de diabetes mellitus. La determinacion de la he-
moglobina A, . permite identificar pacientes no conocidos
como diabéticos, asi como conocer el grado de control
metabdlico previo en los diabéticos conocidos.

En nuestro estudio los pacientes con infarto agudo del
miocardio no conocidos como diabéticos la hemoglobina
A, fue en promedio mayor a 7.5%.

En México més del 50% de la poblacion entre 20-69
afios de edad es portadora de al menos una de las enfer-
medades cronicas no transmisibles; la diabetes mellitus
en el 10.7% en mayores de edad.1®

El control estricto de la glucemia, dislipidemia, de la
tensidn arterial, junto con las modificaciones del estilo de
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vida (dieta, ejercicio), han demostrado que estos trastor-
nos metabdlicos son susceptibles de ser modificados y asi
retardar su evolucion. Sin embargo, en la practica esto
dificilmente se logra mantener a largo plazo y se sustituye
con la administracién de diferentes farmacos, principal-
mente hipoglucemiantes e hipolipemiantes. Esto se pre-
senta de igual manera en Estados Unidos de Norteaméri-
ca donde los datos del National Health and Nutrition
Examination Survey Il revelaron que entre los adultos
americanos (> 20 afios de edad) diabéticos, 37% tenia
concentraciones de HbA, . > 8%y 14% tenia concentra-
ciones > 10%.1718

A pesar de los avances en el manejo de la diabetes
mellitus, una gran proporcion de pacientes contintian con
factores de riesgos cardiovasculares: hiperglucemia, hiper-
tensidn arterial, dislipidemia, sedentarismo y tabaquismo.
En nuestros pacientes del estudio todos estos factores de
riesgo estuvieron presentes en grados variables en ambos
grupos, la carga genética en el grupo de diabéticos cono-
cidos fue de 89% y en los “no diabéticos” de 51%. En
estos Ultimos la hipertension arterial, el habito tabaquico
y el sobrepeso fue mayor en comparacion a los diabéticos
conocidos.

El Colegio Americano de Endocrinologia (American
College of Endocrinology “ACE”) recomienda que la meta
terapéutica de buen control en niveles de hemoglobina
A,.sea de 6.5% o menos y en este grupo solo 7 pacientes
(2 con diagndstico previo de diabetes y 5 sin diagnostico
previo) tuvieron niveles menores pero presentaron dos o
mas factores de riesgo cardiovascular. De manera muy im-
portante destaca el tabaquismo que estuvo presente en 5
de los 7 pacientes con control 6ptimo y en el 74.64% de
todos los pacientes infartados, confirmando el efecto de-
letéreo tan importante que tiene el tabaco en el cuerpo
humano (Cuadro I1).

El mismo ACE analizo las evidencias cientificas estable-
cidas en el consenso de las metas para el manejo del pa-
ciente diabético tipo 2:

A. Disminuir los niveles de hemoglobina A, (< 6.5%)
B. Disminuir la glucemia preprandial a 100 mg/dL y la
postprandial a 140 mg/dL.

El sindrome metabdlico actualmente es la primera de-
manda de atencidén de salud en nuestro mundo y no sola-
mente entre la poblacién adulta sino también entre ado-
lescentes y nifios.?® Segln los resultados de la Encuesta
Nacional de Nutricién en 1999, la prevalencia de sobre-
peso y obesidad en nifios mexicanos en edad escolar fue
del 19.5%. Esto es un problema de salud publica que re-
quiere acciones de prevencién para evitar riesgos a la sa-
lud en el futuro.2%21 Los distintos componentes del sin-

drome metabdlico no aparecen en un orden ni con una
intensidad preestablecida sino que varian en su momento
de aparicion y gravedad entre las diferentes personas de
acuerdo a sus caracteristicas propias y al medio ambiente
en que se desarrollen, esto convierte al sindrome metabo-
lico en algo no sencillo de diagnosticar. Pero si sabemos
gue la base de este padecimiento es la presencia de resis-
tencia a la insulina, consecuencia de la hiperinsulinemia
secundaria a la hiperglucemia postprandial condicionada
por el exceso en la ingesta de carbohidratos sabremos iden-
tificar a las personas con factores de riesgo y actuar en
consecuencia modificando su estilo de vida desde su in-
fancia y no esperar a que se presenten la mayoria de los
componentes del sindrome metabdlico para diagnosticar-
lo. La presencia de niveles de hemoglobina glucosilada
elevados puede servir como marcador temprano de ries-
go cardiovascular en pacientes que no se conocen como
diabéticos.
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