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Objetivos
General

Establecer la relacién de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA,) enla
diabetes mellitus no insulinodependiente { DMNID ) asociado a infarto agudo del
miocardio ( LAM ) que presentan los pacientes que son admitidos en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XX1I ( HC CMN S.XXI ) del Instituto
Mexicanc del Seguro Social ( IMSS ) en el periédo de tiempo comprendido desde
el 1°de juruo al 31 de octubre de 1997 .

Especificos

1. Medir los niveles de la HbA, enla DMNID asociada al IAM que presentan los
pacientes admitidos en el HC CMN S§.XXI .

2. Estimar los niveles de la HbA, que presentan los pacientes con DMNID
asociado con IAM que son admitidos en ¢l HC CMN S XXI de acuerdo a su
distribucién por sexo y edad .

3. Estimar los niveles de la HbA, en la DMNID asociado al IAM en relacion al
tiempo de evolucién del padecimiento crénico de base , en los pacientes admitidos
en e} HC CMN §5.XX]I .



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) es un padecimiento crénico-
degenerativo, caracterizado por defectos en la secrecién de insulina asi como la
reduccion de su accién" **. En los no diabéticos, un aumento leve de la glucemia
estimula su secrecidn , la cudl ocurre en dos fases. La administracion intravenosa de
glucosa estimula la secrecién de insulina répidamente en treinta segundos con un
descenso posterior a Jos cinco minutos y es la llamada primera fase. Esto es seguido
por un episodio mas prolongado en el cual continia ascendiendo su nivel , pero con
un aumento mas gradual, que es la llamada segunda fase*®. La insulina alcanza al
higado a través de la vena porta en donde puede inhibir la formacion de glucosa
(gluconeogénesis), y la degradacién de glucdgeno (glucogendlisis), juntos referidos
como la produccidn hepatica de glucosa que por accién de la insulina es captada por
los tejidos penféricos, especialmente el tejido musculoesquelético. Sin embargo
dicha hormona tiene numerosos efectos adicionales, entre los que se encuentran la
indubicién de la degradacién de los lipidos (lip6lisis) desde las células del tejido
graso asi como la disminucion de la formacién de los lipidos hepiticos
(lipogénesis). La secrecién de insulina se encuentra disminuida en la DMNID en
cerca del 50% con respecto a los no diabéticos y la elevacion de la glucosa
plasmética puede eventualnente elevar su secrecion dado que las células B del
pancreas no son del todo insensibles al efecto estimulante de la glucosa.43 Ademas
en la DMNID se encuentra una sensibilidad disminuida a la insulina (resistencia) que
incluye tanto el tejido hepatico como a otros tejidos  periféricos 1.6, La supresion
de la produccion de glucosa hepdtica se encuentra disminuida y el aumento en su
gasto se debe a un awmento de la gluconeogénesis. Aunque la produccién de la
glucosa hepiética este solo levemente incrementada (10-30%), ocurre hiperglucemia,
que depende de la eficacia con la cual la glucosa es captada en los tejidos y que se
encuentra relativamente reducida aunque exista hiperinsulinemia 7 . Cuando existe
un marcada hiperglucemia la glucosa se elimina via renal cuyo umbral varia entre los
8-15 mmol/L que puede causar pérdidas caloricas alrededor de las 500 calorias por
dia, misma que origina pérdidas de peso si el paciente no es tratado. La DMIND
incrementa considerablemente el riesgo de toda manifestacion de enfermedad
vascular arterioesclerdtica, coronaria, cerebrovascular v vascular periférica.

Los mecanismos para el origen de esta aterogénesis acelerada son poco
commnrendidne anneove 1a asaciacion a un ereno de factores hien reconncidos tales




como la obesidad, el 1abaquismo, la hipercolesterolemia, la hipertensién arterial, etc.
ha sido demostrado en multiples estudios. Repetidamente se sefiala que s6lo una
pequeiia proporcion del exceso de riesgo para la enfermedad coronaria se exglique
por los efectos de la DMNID en un nivel de factor de riesgo cardiovascular . Se
presume , sin embargo, que la excesiva ocurrencia de la enfermedad coronaria y
otras complicaciones de la DMNID sean causadas primordialmente por la diabetes
misma o factores estrechamente relacionados, de entre los cuales, la hiperglucemia
es foco de investigacion actual, Existe evidencia de que la hiperglucemia crénica
inhibe la secrecién de insulina y disminuye la captaciéon de glucosa en los tejidos
periféricos. Una liberacién disminuida de la insulina , birdamente del 50% y de
otros secretagogos en los pacientes con DMNID (hiperglucémicos) , se reconoce
desde hace mucho tiempo, aunque la sensibilidad de las células B del pancreas
permanezcan relativamente intactast 3, La liberacion de insulina puede mejorarse
pero no normalizarse a través de recursos que lleven a los pacientes a un adecuado
control metabdlico de la DMNID ya sea con dieta, ejercicio programado,
sulfonilireas ¢ insulinad. 9 As{ mismo se sugiere que la glucotoxicidad sobre las
células B del pancreas se deba a una deficiencia en los transportadores de glucosa-2
(GLUT-2)10.11,

Aunque la hiperglucemia aguda aumenta la captacion de la glucosa en los tejidos
penféricos!?, la hiperglucemia crénica Ia disminuye , ya que desciende su transporte
sin inhibir otros efectos de la insulina , tales como la sintesis de proteinas. Ademas
una reduccion en el metabolismo no oxidativo , el cudl es principalmente la sintesis
del glucégeno, se encuentra en pacientes hiperglucémicos y en ratas
pancreotomizadas |, siendo tal defecto solamente restaurado mediante insulina y no a
través de la euglucémia per sed. Parece ser que la resistencia a la insulina inducida
por la hiperglucemia se debe a una  desregulaciéon de los transportadores de
glucosa-2 , através de un descenso de los RNAm de los mismos y minimo cuando
también existe un déficit de insulina. Recientemente en el grupo para el Control de la
Diabetes y sus complicaciones, los riesgos para el desarrollo de retinopatia,
nefropatia y neuropatia se redujeron sustancialmente en el grupo de pacientes con
DMID que tuvieron un adecuade control metabélico . También los eventos
cardiovasculares disminuyeron en un 41%!%. Sin embargo , la evidencia de que la
hiperglucemia cause un aumento en el riesgo para la enfermedad coronaria en la
DMNID es sorprendentemente limitada y solo hasta recientemente dichas
sugerencias se basan en estudios seccidnales cruzados. En ¢l estudio multinacional



de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre las enfermedades vasculares y
diabetes!s, Ia relacion entre la glucemia en ayunas y la prevalencia de enfermedad
vascular ateroesclerdtica fue evaluada en una poblacién de mueve naciones
diferentes. Dicho parametro fracasé en la demostracion de relacion alguna con la
prevalencia de cambios mayores de la onda Q del electrocardiograma (ECG). En
otros estudios, Welbom y cols.1?, el nivel de la glucemnia "casual" se asocid
positivamente con la ocurrencia de enfermedad coronaria . Sin embargo ninguno de
dichos estudios revela la exacta naturaleza de la relacién entre el control de la
glucemia y el riesgo de la enfermedad coronaria. Muchos mecanismos pueden
aducirse para explicar cémo el inadecuado control metabélico en la DMNID es un
probable factor predictor de la ocurrencia de enfermedad coronaria , dado qué la
hiperglucemia crénica retrasa la reparacion de las lesiones endoteliales causadas por
factores tan diversos como la proliferacién de las células del masculo liso , adhesion
y agregacion plaquetarias, produccién del factor inhibidor del activador del
plasmindgeno-1, mismo que causa una mayor disfuncién endotelial que acelera la
trombogénesis. También la hiperglucemia crénica causa glucosilacion de los
residuos de lisina ubicados en los dominios que unen a los receptores de las
lipoproteinas de baja densidad (LBD) mismos que disminuyen su afinidad hacia las
apolipoproteinas B-100, con el consecuente retraso de su eliminacién de la
circulacién y por lo tanto el aumento potencial de aterogénesis reconocido en éstas
moléculas!®. A pesar de los muchos mecanismos por los cuales la hiperglucemia
cronica aumenta el riesgo de aterotrombosis , €xisten relativamente pocos estudios
prospectivos que traten de investigar dicha asociacién1%.20, Tradicionalmente, dos
problemas metodolégicos han impedido dicho estudio , es decir , la relacion de la
hiperglucemia crénica con la prevalencia de enfermedad cardiovascular
(macrovascular). Primero y hasta recientemente , estudios epidemioldgicos y en un
limitado niimero de pacientes se estudié sus niveles "casuales” 6 programados de
glucemia , dado qué mediciones de Ia hiperglucemia crénica no eran disponibles.
Segundo , es dificil especificar el efecto de Ja hiperglucemia crénica , debido a que
el control metabolico de la misma se asocia a otros factores de riesgo ampliamente
teconocidos para la ocurrencia de enfermedad coronaria . Sin embargo en un afin de
mejorar el control metabélico de los diabéticos , los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA,) , han demostrado ser un pardmetro confiable para el control de
la diabetes21.22, aunque deben reconocerse sus limitaciones en la utilidad clinica,
especificamente, debido a los cambios relativamente rapidos en sus niveles,




situaciones que conciernen a la cinética de su formacion23. Juntos, tanto la
determinacién de los niveles de la hemoglobina glucosilada y la fructuosamina,
propercionan ambos , un valor integrado de la glucemia en un determinado lapso de
tiempo que de otra manera no pudiera obtenerse?®. La hiperglucemia , una
caracteristica bioquimica de la diabetes , modifica la conformacién de las proteinas
estructurales y circulantes que asi mismo originan alteraciones estructurales
adicionales en los tejidos. Los tiempos en que tales cambios suceden dependen de la
magnitud de la reaccion y de la eficiencia con la cual los mecanismos biolégicos de
los organismos logren la reparacién de los tejidos afectados?s. 26,

La modificacion bioquimica que sufren las proteinas en la hiperglucemia cronica se
conoce como glucosilacién, que se da como una reaccion lenta, no enzimatica y en
dos fases reconocidas:

1.- GLUCOSA+H2N-PROTEINA <«-——-———--——-ALDIMINA+H2OpAsE DE schiFr)
2 -ALDIMINA----+--n-e=-REARREGLO DE AMADORI--~===e=m==m-=— CETOAMINA

El producto final es labil y en forma de aldimina, siendo ésta primera fase de la
reaccion reversible y que puede suceder cudndo se logra una reduccién sostenida de
las concentraciones de glucosa sanguinea ; en cambio, cuando estas permanecen
elevadas , la doble unién de la aldimina sufre un rearreglo a través de una reaccién
de transposicion lenta tipo cetoamina , misma que posee una mayor estabilidad y
subsiste durante toda la vida de la proteina afectada?’28, La glucosilacion no termina
solo con la formacion de cetoamina , ya que in vivo, se forman los llamados
productos finales de la glucosilacion (PFG) que se conforman lentamente por
reacciones y rearreglos diversos , acumulandose indefinidamente en las proteinas de
vida prolongada y participando asi en el desarroflo de las anormalidades micro y
macroangiopaticas de la diabetes mellitus de larga evolucion29.31,

De interés para el diagndstico son las proteinas de transporte como la
hemoglobina , no sélo por sus definidos tiempos de formacion sino también por su
facilidad de obtencion y especialmente por el conocimiento de la cinética de
desaparicién?. Con el descubrimiento de la hemoglobina glucosilada (HbA,) en
195532, cuando por medio de la técnica de cromatografia de intercambio catidnico se
observé que una fraccion de la hemoglobina eluia antes que la fraccion principal de
la proteina y que a un pH neutro poseia carga positiva y que en un campo eléctrico
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se desplaza hacia el dnodo con mayor rapidez. La estructura bioquimica de la
hemoglobina glucosilada (HbA,) es similar a la de la hemoglobina A, excepto por
contenido de glucosa unida al grupo amino de la valina terminal de sus cadenas B de
la primera, a su vez esta fraccion se divide en subfracciones que eluyen a diferente
velocidad en un campo electroforético las cuales son conocidas como HbA,, HbAb
y HbA;c, y en cuyo caso la subfraccion A;c es la de mayor confiabilidad como
parametro de control metabélico en la diabetes mellius , dado que factores
adicionales tales como el plomo , los narcoticos , el alcohol , no modifican sus
niveles . Los valores de referencia en los no diabéticos de la HbA, son del 5-10% y
mas de la mitad (aproximadamente hasta el 6%) corresponden a la subfraccién Asc.
Sin embargo dichos valores pueden variar y no existe prueba estandar de oro para la
misma , por tanto , es responsabilidad de cada laboratorio caracterizar la fraccion a
determinar , la metodologia a emplear y asi su real valor radicara en la capacidad de
reflejar el estado integral de los niveles de glucemia en las nltimas 4-8 semanas®® y
por lo tanto es usada como un parametro confiable del control metabélico en la
diabetes mellitus asi como en la prevencién de las complicaciones crénicas del
padecimiento335,

Especificamente , las alteraciones cardiacas secundarias a la diabetes mellitus se
describieron por primera vez por Rubler , en hallazgos posmortem de pacientes
diabéticos adultos?6. Posteriormente se informa que dichos pacientes presentan una
mayor incidencia de cardiopatias comparados con la poblacion general’’. Las
alteraciones mas frecuentes descritas son relacionadas con el ritmo cardiaco e
isquemias silenciosas.

La cardiopatia isquémica es una de las principales causas de mortalidad en nuestro
pais y su tendencia ha mostrado un patrén de crecimiento exponencial en la segunda
mitad de éste siglo 3% . A diferencia de lo que ocurre en México , la poblacién de
origen mexicano que radica en los Estados Unidos de Norteamérica muestran un
descenso en la mortalidad por cardiopatia isquémica ¢ infarto agudo del miocardio
(IAM) en las altimas dos décadas 4041 y aunque este descenso no es tan marcado en
la poblacién blanca , ciertamente contrasta con el comportamiento observado en
Meéxico. Por ejemplo, la prevalencia de obesidad y alteraciones en €l metabolismo
de los carbohidratos es mayor en la poblacion de origen mexicana que en la
poblacion blanca no hispana 4243.44 y bien sabido es que la incidencia y prevalencia
de la diabetes mellitus (DM) es significativamente mayor en los mexicoamericanos
45-46  También los niveles de colesterol sérico son mayores y los miveles de
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lipoproteinas de alta densidad(HDL) tienden a ser mds bajos. En relacién con las
cifras de tension arterial , otro factor de riesgo primordial , se sefialan valores
promedio mayores en la poblacién de origen mexicano . Lo cierto es que la
incidencia de hipertensién arterial es similar en ambos grupas €tnicos6 | a pesar de
la mayor ocurrencia de obesidad y DMNID en la poblacion de origen mexicano,
ambos padecimientos , estn estrechamente relacionados con la hipertension arterial
sistémica ( HAS ) .La prevalencia del tabaquismo es también mayor en los
mexicoamericanos , aunque el niunero promedio de cigarritlos consumidos al dia es
menor que en los de raza blanca 47. En México se ha avanzado mucho recientemente
en el conocimiento de la ocurrencia en la poblacién de los factores de riesgo
cardiovascular . Estudios diversos han mostrado una prevalencia elevada de
DMNID+849 y de la obesidad®® y la prevalencia de hipertensién arterial sistémica ,
que son un importante problema de salud publica al menos a nivel urbano .




HIPOTESIS

GENERAL

Los niveles de la hemoglobina glucosilada (HbA,} 2 10% como evidencia del

descontrol metabolico de la DMNID estin frecuentemente relacionados con toda
manifestacién de enfermedad isquémica cardiovascular,

ESPECIFICOS

Ho
Los niveles de la HbA, 2 10% en la DMNID asociada a JAM es un factor encontrado en
un reducido niamero de los pacientes.

H1
Los niveles de la HbA, 2 10% en la DMNID asociado al LAM es un factor encontrado
en la mayoria de los pacientes .

Ho
Los niveles de Ia HbA, = 10% en la DMNID asociado a LAM es un factor minimamente
encontrado en los pacientes con edades 2 60 afios .

H1 .
Los niveles de la HbA, 2 10% en la DMNID asociado a IAM es un factor mayormente
encontrado en los pacientes con edades = 60 afios .

Ho
Los niveles de 1a HbA; 2 10% en la DMNID asociado al IAM es un factor raramente
encontrado cuando el tiempo de evolucion del padecimiento cronico es = 15 afios.

Hl
Los niveles de la HbA, = 10% en la DMNID asociado al 1AM es un factor
frecuentemente cuando el iempo de evolucion del padecimiento crénico es = 15 afios.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Es la hiperglucemia crénica, evidencia del descontrol metabblico y
demostrada con niveles de HbA, 2 10% un factor frecuente en la DMNID
asociado a IAM?
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IDENTIFICACION DE LA VARIABLES

INDEPENDIENTES

Niveles de HbA, : Valor referencia: por el método de electroforésis de proteinas de
CIBA CORNING para HbA, en sangre humana es de 5.2 - 7.8 %. En el HC CMN
niveles 2 10% se consideran evidencia de descontrol metabélico en la DMNID,

Tiempo de evolucion de 1a DMNID: Esta variable se determiné a través de un
cuestionarie que se aplicé a todos los pacientes sujetos de investigacién. Se preguntd
el tiempo transcurrido desde el diagndstico médico hasta el momento de !a entrevista.
No se realizan mayores estudios para profundizar en el diagndstico.

Edad: Se obtuvo a través de un cuestionaric y se corroboré con la fecha de
nacimiento asentada en los expedientes clinicos del IMSS. Se consideraron ancianes
aquellos pacientes que al momento de la entrevista refirieron una edad 2 60 afos &
que en su expediente tuvieron una fecha de nacimiento anterior a Octubre de 1937.

DEPENDIENTE

IAM: Necrosis extensa del miocardio a consecuencia de la interrupcién del riesgo
sanguineo en una region del mismo. Se considera en su diagndstico los criterios
universalmente reconocidos por la OMS,
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DISENO DEL ESTUDIO

La participacion del investigador en el estudio es observacional.

El momento de a obtencién de las conclusiones es en el tiempo es transversal.

Es un estudio retrospectivo con seguimiento.

El método estadistico es descriptivo y comparativo .

El método de recoleccidn de las variables es de un solo grupo de pacientes

La direccionalidad es de efecto-causa.




MATERIAL Y METODOS

T T T T T T .. —

I.- UNIVERSO DE TRABAJO : Seleccion de la muestra

El promedio anual de nuevos pacientes con diagnéstico de DMNID atendidos en el
HC CMN S. XXI es de 200 casos y ta frecuencia esperada de IAM asociado en ése
poblacionales y estudios descriptivos usando
muestras aleatorias simples es del 20% y la peor aceptable es de 10%. Para un nivel
de confianza del 99%, fué necesario estudiar a 70 pacientes. Se calculd en base a la

mismo grupo de acuerdo a encuestas

siguiente férmula:

Tamafio de la muestra=n/ (1 - (n / poblacion))
n=2Z*Z (P(1-P}/ D*D) 38

Tamaiio Poblacional:
Prevalencia esperada:
Peor resultado:

Nivel de confianza

200
20%
10%

Tamaiio de muestra

30 % 23
90 % 36
95 % 47
99 Yo e 70
999 % 93
99.99 % 110

12
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I1.- Criterios de inclusién
Pacientes con DMNID como enfermedad de base.

Infarto agudo del miocardio de primera vez diagnosticado segin criterios de la
OMS.

Con expediente disponible.
De uno 1 otro sexo.

Sin hemoglobinapatias congénitas.

HI.- Criterios de no-inclusion
Casos en los que no se encuentre la informacion requerida.

Casos no estudiados en el servicios de Urgencias ¢ la Unidad de cuidados
corenoarios del HC CMN.

IV.- Criterios de exclusién

Pacientes que sean trasladados a otra Unidad.

Pacientes con alta voluntaria.

Pacientes en los que no se verifique LAM con los medios disponibles.

Flebotomia reciente (1 mes)




14

V.- Método

Se estudiaron a todos los pacientes admitidos al Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el
pericdo de tiempo comprendido desde el 1 © de junio al 31 de octubre de 1997 y que
cumplieron con los criterios de inclusién al protocolo. Se les aplicé un cuestionario
previamente elaborado para obtener algunas variables de interés para el estudio tales
como edad, sexo, tiempo transcurrido desde el momento del diagndstico médico de
la DMNID y el momento de la entrevista, ya sea el sala de urgencias 6 1 dia después
en la Unidad de cuidados coronarios (UCIC). También se les tomo6 una muestra de
sangre venosa periférica en un tubo para sangre total con anticoagulante { EDTA
100 ul ) qué se procesd a través del sistema de CIBA CORNING para la
determinacion cuantitativa de los niveles de hemoglobina gucosilada a mas tardar 3
dias posteriores a su ingreso al hospital. El nimero de pacientes fué de 70 de
acuerdo al calculo del tamafio minimo de muestra.

METODOLOGIA ANALITICA

El sistema de la hemoglobina glucosilada (HbA,) estd disefiado para la
determinacién cuantitativa en la sangre humana mediante la técnica de Electroforésis
de proteinas.

PRINCIPIO

Las hemoglobinas glucosiladas son separadas de las hemoglobinas no-glucosiladas
durante la electroforésis en un gel de agar por las cargas eléctricas diferentes entre
fas mismas. La hemoglobina glucosilada (HbA, ) se desplaza como una sola banda
catodica hacia la banda mayor de hemoglobina (HbA, ).
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PREPARACION DE LAS MUESTRAS

La preparacién de muestras incluye Ia incubacién de una muestra de sangre
completa y del reactivo hemolizante labil durante 15 min. a 37 C., para lisar los
enitrocitos y separar las hemoglobinas glucosiladas labiles (que son intermediarias en
la reacci6n de la formacién de las hemoglobinas glucosiladas).

REQUERIMIENTOS DE LAS MUESTRAS

Se recomiendan las muestras obtenidas en EDTA. La sangre total se puede
almacenar a una T de 2-8 C hasta por 7 dias.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS:

A) Para muestras dentro del rango de 12-20 g/d} y de 9-12 g/dl:

Mezclar una parte de sangre total con 3 y 2 partes del reactivo hemolizante labil,
respectivamente.

Agitar (con vortex)

Incubar a 37 C. durante 15 mins. La muestra estara lista para electroforésis.

B) Para muestras con concentraciones de hemoglobina 9 g/di:

Centrifugar la muestra y eliminar el plasma.

Mezclar una parte del paquete celular (100 ul), con 5 partes del reactivo hemolizante
labil (500 ul).

Agitar (con virtex).

Incubar durante 15 mins. a 37 C. La muestra estara lista para electroforésis de las
hemoglobinas.
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PREPARACION DEL REACTIVO:

Amortiguador de la hemoglobina glucosilada: pH 6.2. Se obtiene disolviendo el
contenido de un fco. en 2 L de agua desionizada, almacenar a T de 2-8 C.

EQUIPO DE ELECTROFORESIS:

Contiene un secador integrado, en el cual se llenan las camaras de las celdas base
universales de electroforésis con 95 mt de amortiguador de hemoglobina glucosilada
ya reconstituida y con T de 2-8 C. No reutilizar este amortiguador.

La celda base es conectada a una fuente de energia de 60 voltios.
Posteriormente los geles son preparados asi:

Retirarlos de su bolsa protectora y deshacer la pelicula plastica que separa a los 2
geles, inicamente sosteniéndolos por la parte superior; tomando la esquina del gel y
retirando suavemente el gel de la cubierta. Manejar el gel solo por los bordes,
colocando el gel de agarosa hacia arriba en una contratapa plana.

Al aplicar las muestras debera usarse un despachador de muestra universal y puntas
deshechables, aspirando y retirando el exceso en la punta con un papel suave.

Aplicar también 1 ul de control 6 muestras a cada uno de los pozos, presionando el
¢mbolo del despachador hasta formar una gota en la punta antes de aplicar en los
pozos. Llenar completamente el pozo por accién capilar, Al aplicar la nltima muestra
dejar transcurrir 2 mins. para la difusion.

REALIZACION DE LA ELECTROFORESIS.

Colocar el gel dentro de la tapa de la celda con el lado de la agarosa hacia arriba,
alineando el catodo (-} con el anodo (+) de la tapa de la celda. Luego colocar en la
base; la luz de la fuente de poder se encendera, dejar transcurrir 40 mins. Retirar Ia
tapa y sin invertir, colocarla en una toalla de papel para eliminar el exceso de agua,
retirar el gel de la tapa y quitar ]a humedad de la parte superior. Luego colocar ¢l gel
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en el secador y mantenerlo por 20 mins. a T de 55 C. 6 hasta que seque. Limpiar la
parte posterior y eliminar cualquier particula extraia. Secar cualquier exceso de
humedad, manejando solo por las onllas. Procesar el gel a una longitud de onda de
acuerdo al densintémetro dispomible.

CONTROL DE CALIDAD DE LA PRUEBA

Se recomienda incluir un control en cada gel como referencia y para cuantificacion.
El densitéinetro calcula el porcentaje relativo de las bandas de hemoglobina.

Cuando un paciente tiene HbA (AA) ¢ es homocigoto para la variante S (Anemia de
cels. SS-sickle Hoz), dos cuspides se observaran en pantalla. El componente mayor
sera la hemoglobina no-glucosilada (A). La cuspide catédica de éste componente

sera la hemoglobina glucosilada (HbA,).

VALORES ESPERADOS:

HbA, : rangoderef 5.2-7.8% HbA, :rango deref. 92.2-94.8 %

El sistemna de la HbA, es lineal hasta un Hb total de 20 g/dl.
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Analisis estadistico

Tomando en cuenta que la investigacion es de tipo observacional se utilizd un
método estadistico descriptivo y comparativo.

Para las vanables cualitativas individuales: distribucién de frecuencias, porcentajes
(parciales y acumulativos), asi como graficas de pastel.

Para las vaniables cuantitativas individuales: medidas de tendencia central y de
dispersion,

Para las vanables cualitativas asociadas: tabla de contingencia.

El método inferencial utilizado para la validacion de las variables descritas en las
hipotesis fué la prueba exacta de Fisher.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio de tipo observacional, los riesgos independientemente de las
condiciones criticas de los pacientes motivo de la investigacién, fueron
practicamente nulos y las incomodidades minimas, estando sujetas a un breve
interrogatorio al aplicar un cuestionario para la determinacion de algunas variables
de mnterés en el estudio. En cuanto a la toma de la muestra de sangre para la
determinacion de los niveles de HbA,, se aprovechd el momento cuando por motivo
mismo del manejo de urgencia 6 intrahospitalario, 12 obtencion de sangre fué
necesaria. Se respetd la decision del paciente, en caso de poder hacerlo de no
participar en el protocolo de investigacion.
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RECURSOS

Recursos de personal

1 tesista, médico residente de Patologia Clinica

1 enfermera por turno del servicio de urgencias de HC CMN Siglo X X1
1 técnico laboratorista

] ingeniero quimico asesor

1 meédico epidemidlogo asesor

1 médico patélogo clinico asesor

1 médico carditlogo asesor

Recursos materiales

100 tubos vacutainer con EDTA ( k; ), para sangre total
100 agujas vacutainer de 8 X 32

15  kits del sistema de CIBA CORNING para HbA, No. de catalogo 470670
18 juegos multitrac para HbA, < No. de catalogo 470672
ADEMAS

Control para HbA, (normal) No. de catalogo 470060
Control para HbA, (anormal) No. de catdlogo 470075
1 dispensador de muestras universal

Celda de electroforésis universal No. de catalogo 470130
Fuentes de poder de 60 voltios No. de catalogo 470059
Homo secador No. de catalogo 470040

Dispositivo de agitacion
Bafic Maria a 37° C.

Densitémetro modelos 790, 780 o 710 de CIBA CORNING con capacidad de
procesar la transmision de un gel de 11.4-12.7
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FACTIBILIDAD

Con el objeto de no excederse en el dispendio de los recursos se aprovecho el
momento de que por el manejo mismo de urgencia o intrahospitalario de los
pacientes y con la finalidad de no molestar a los mismos, con tomas adicionales, se
obtuvieron los tubos con sangre venosa total con anticoagulante que de rutina se les
toma para la determinacion de sus niveles de la fraccién A,, de la hemoglobina
glucosilada. También se acudio los expedientes clinicos del los pacientes en cuyo
cuidado metabélico previo, se registro en los mismos los niveles de dicho analito;
stempre y cuando dicho informe no excediera de un mes previo.

El laboratorio de Patologia Clinica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, cuenta con la metodologia analitica y el equipo necesario. En
caso de algun imprevisto, se conté siempre con apoyo para la determinacion del
analito en cuestion, por los laboratorios centrales de los Hospitales de Pediatria y de
Especialidades del mismo Centro Médico, previa autorizacion del proyecto por las
autoridades correspondientes y de los jefes de laboratorio de dichos hospitales.
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CRONOGRAMA DE TRABAJO PARA EL PROYECTO
EN EL ANO DE 1997

PLANEACION Y DISENO

MESES ACTIVIDADES

ENERO Recoleccidn de la informacion bibliografica
FEBRERO Elaboracion del planteamiento de) problema vy la

formulacién de las hipétesis. También la determinacion

de los recursos humanos, materiales y recursos de la

institucién

MARZOQ Diseiio de la instrumentacion y revision de materiales.

Autorizacién del protocolo por el comité cientifico y

de la Divisién de Educacién Médica e Investigacion del
Hospital.

ABRIL Adiestramiento de tesista, adquisicion del material y

equipo necesario.

EJECUCION

MESES ACTIVIDADES

DE MARZO A JULIO Verificacién de la hipétesis.

JUNIO A SEPTIEMBRE Recoleccion de las variables de estudio,

JULIO A AGOSTO Procesamiento y anilisis estadistico de la
Informacion.

OCTUBRE Elaboracion de informe

NOVIEMBRE Entrega de la tesis a la Division de

Educacién Médica e Investigacion del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional .
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ANEXOS

HOJA DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Nombre del Paciente:

No. de afiliacion (IMSS):

Edad:

Sexo :

ANTECEDENTE DE DMNID:

FECHA DE DIAGNOSTICO MEDICO DE LA DMNID:

DETERMINACIONES ANALITICAS:

Niveles de HbA,:

OBSERVACIONES:

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL:

FECHA DE ELABORACION DE LA ENCUESTA:
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DIFUSION DE RESULTADOS

Los resultados del protocolo de investigacién se piensan difundir como tesis de
posgrado que para obtener el titulo en la Especialidad de Patologia Clinica con sede
en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Cd. de México, D. F.

Se pretende la publicacion en la Revista Mexicana de Patologia Clinica.

Ademds se presentd en ¢l Congreso Nacional de Patologia Clinica que se lievo a
cabo en la Cd. de San Luis Potosi, SLP, México durante el mes de Noviembre de
1997.
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RESULTADOS

Estudiamos a 70 pacientes admitidos en el HC CMN con diagnéstico de DMNID
asociado al IAM de primera vez. Durante su permanencia en la sala de urgencias 6
en un dia después en Ia sala de cuidados intensivos coronarios a través de un breve
cuestionario se obtuvieron algunas variables de interés para el estudio, directamente
del enfermo ¢ de sus familiares. Ademas se tomé una muestra de sangre venosa
periférica para la determinacion cuantitativa por el sistema de electroforésis de la
hemoglobina glucosilada ( HbA,) encontrado los siguientes resultados:

Del sexo masculino fueron 32 casos ( 45.7% ) y del sexo femenino 38
casos (54.3%).GRAFICA N° |

Los casos con edad 2 60 afios fueron 46 ( 65.7%)y los < 60 afos fueron
24(34.2%)

Al sexo masculino con edad 2 60 afios le correspondieron 18 casos ( 25.7% ) y
< 60 afios 14 casos { 20 %).CUADRO No.1

Al sexo femenino con edad 2 60 afios le correspondieron 28 casos ( 40% ) y < 60
hubo ( 14.2% ). GRAFICA N°2

La edad promedio de la poblacién estudiada fué de 63.2 afios moda 65, media de
62.5, una desviacion estandar de 8.2 y un coeficiente de variacién del 13%.

La edad promedio de la poblacion del sexo masculino estudiada fué de 62 afios,
media de 62.5, moda de 65, desviacion estandar 8.47 y un coeficiente de variacion
del 13.66.

La edad promedio de la poblacion del sexo femenino estudiada fué de 64.2 aiios,
media de 61.5, moda de 66, una desviacion estindar 7.86 y un coeficiente de
variacion de 12.24%. CUADRO N° 3

En cuanto a los niveles de HbA, 2 10% se encontraron a 63 casos ( 90% )y 7 casos
( 10% ) tuvieron < 10%. Al sexo masculino con niveles de HbA, > 10% le
correspondieron 26 casos ( 37.1% ) y con niveles < del 10%, 6 casos ( 8.5%). Al
sexo femenino le correspondieron 37 casos con niveles 2 10% de HbA, (52.8%) y <
10%, 1 caso ( 1.4% ).CUADRO N° 3
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El mvel promedio de la HbA, fué de 10.7%, media 9.6%, moda 10.8, desviacién
estandar 1.22, con un coeficiente de variacion del 11.4%

En relacién al tiempo de evolucién de la DMNID en éste grupo de pacientes
estudiados encontramos qué en 62 casos { 88.4%) tuvieron = 15 afios y en 8 casos
(11.4%) < 15 afios, de los cuales le correspondieron al sexo masculino con 2 15
aitos de evolucidn de la DMNID 27 casos ( 38.5% ) y 6 casos ( 8.5.% ) < 15 afios.
Para el sexo femenino se encontrd qué 35 casos ( 50% ) tuvieron un tiempo de
evolucién 2 15 afios de DMNID y sélo 2 casos ( 2.8.%) < 15 afios.

El promedio del tiempo de evolucién de la DMNID en el grupo estudiado fué de
18.5 afios, media de 21, moda de 18, desviacion estandar de 4.1, coeficiente de
variacién de 22.1. CUADRO N° 3




27

DISCUSION

En éste estudio retrospectivo con seguimiento de casos de DMNID asociado a IAM
de primera vez, no se observa diferencia significativa en cuanto la distribucién por
sexos (p:NS). Los miveles de HbA, > 10% se encontraron mas frecuentemente en los
pacientes con edad 2 60 afios qué en los menores de dicha edad. (p 0.001).
CUADRO N° 2.

También se observa qué los niveles HbA, = 10% en los pacientes con tiempo de
evolucion de la DMNID 2 15 afios es una asociacion frecuentemente encontrada en
comparacién a los pacientes con tiempo de evolucién de la DMNID < 15 afios
(p 0.001).CUADRO No.2

Tales hallazgos obligan a investigar la posiblidad de que la hiperglucemia cronica
evidenciada por niveles de HbA, = 10% pudiera estar pudieran estar estrechamente
relacionados con la aceleracion de la enfermedad isquémica cardiovascular en
general y del LAM en particular. Aunque la hiperglucemia crénica no es considerado
como un factor de riesgo cardiovascular , existe la controversia si tal anomalia
bioquimica propia de la DMNID pudiese directamente estar relacionada con la
aceleracion del proceso aterogénico 6 tal vez efectos de la misma estrechamente
relacionados.

La DMNID es un factor de riesgo mayor para la presentacién de toda manifestacién
de riesgo cardiovascular, particularmente en pacientes ancianos. La mayoria de los
pacientes de nuestro estudio fueron ancianos (edad > 60 afios), existen pocos
estudios prospectivos en dénde se describa el impacto de la DMNID y su descontrol
metabolico en relacién la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular isquémica
en los grupos de edad avanzada. El rango de edades en estudios previos han sido
muy amplios, incluyendo a éste, los cudles tal vez dificulten obtener conclusiones
sobre la exacta naturaleza de la DMNID, su tiempo de evolucién, su descontrol
metabdlico evidenciado por los niveles de HbA, > 10% y la edad > a 60 afios. Sin
embargo, el presente estudio nos permite vislumbrar la importancia de dichas
variables en nuestros pacientes y tanto los niveles de HbA, > 10% como el tiempo de
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evolucién 2 15 afios deberian de considerarse predictores de riesgo para la
enfermedad cardiovacular en general y del IAM en particular.

Los hallazgos anteriormente sefialados indican que l]a DMNID en edades avanzadas
6 en 2 60 afios no es un fenémeno benigno, sino qué continia teniendo efectos en el
metabolismo causando una mayor incidencia en la morbimortalidad cardiovascular.
Las curvas de tolerancia a la glucosa inapropiadas se han reportado qué también
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular en las edades medias y se
asocian a una elevada prevalencia de cambios isquémicos en el ECG y angina de
pecho comparados con las curvas de tolerancia a la glucosa normales en los
pacientes. En sujetos de edades medias, los efectos de la DMNID en cuanto a Tiesgo
para IAM es mas marcado en las mujeres con niveles de HbA, = 10% tal y como se
encuentra en el presente estudio. Sin embargo dicha informacion no se encuentra en
todos los estudios previos. El riesgo de un evento cardiovascular isquémico agudo es
de 2-6 veces mas en mujeres, es decir mayor que en los hombres, pero en el
presente no se observa diferencia significativa en relacion a el sexo.CUADRQO N° 2.

En éste estudio el descontrol metabélico de DMNID evidenciado por los niveles de
la HbA; 2 10% indican un hallazgo de suma importancia ya qué dicho analito refleja
la hiperglucemia durante los 3 meses previos al IJAM. Aunque muchos pacientes
tuvieron una enfermedad leve y un descontro] metabélico moderado existe una
intima asociacion entre los niveles de HbA, 210% y el riesgo de 1AM, especialmente
en los ancianos mayores de 60 afos.
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CONCLUSIONES

1.- E! presente estudio indica qué los niveles de la HbA, > 10% como evidencia del
descontrol metabdlico de la DMNID asociado a IAM de primera vez es un evento
frecuentemente encontrado en los pacientes,

2.- Qué los niveles de HbA, 2 10% como evidencia del descontrol metabélico de la
DMNID asociado a 1AM de primera vez es un evento frecuentemente encontrado
especialmente en los pacientes seniles y del sexo femenino.

3.- Qué el tiempo de evolucién de la DMNID215 afios y asociado a IAM de primera
vez es un evento frecuentemente encontrado en los pacientes.

4.- Resulta indispensable qué los niveles de atencién médica 1° y 2° realicen
peniédicamente el control metabolico adecuado de los pacientes con DMNID a
través de las determinaciones cuantitativas de HbA,,tanto como cualquier otro factor
de riesgo reconocido, para revertir los efectos deletéreos de la hiperglucemia crénica
y retrasar las complicaciones como }a enfermedad cardiovascular en general y del
LAM en particular.
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