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ANTECEDENTES

En nuestro pais la prevalencia de la Diabetes Mellitus (DM) afecta alrededor del 8
al 10% de la poblacién en general y en personas de 65 afios por arriba det 23%
(1).Se sabe que en pacientes diabéticos el riesgo de_ desarrollar retinopatia; -
nefropatia y neuropatia; se incrementa por un mal control de las concentraciones
de glucosa en sangre.En el diabético los niveles elevados de glucosa son un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Aun en concentraciones mas
bajas que las definidas para diabetss {3) se sigue conservando la misma relacion .
Esta refacion entre glucemia elevada y la enfermedad vascular se presenta en
todas las personas y no solo en aquellas que padecen una enfermedad metabdlica
definida (2).

Esto se fundamenta en que las concentraciones elevadas de glucosa, y como
consecuencia la glicacion de las proteinas favorecen el dafio cardiovascular.
Existen varias explicaciones respecto a la relacion entre glucosa y enfermedad
cardiovascular (2).

1.- Efectos tdxicos sobre ia funcién y la estructura através de los productos de
glicosilacion avanzada

2.-Un efecto indirecto debido a la secrecion insuficiente de insulina para prevenir
hiperglucemia y las alteraciones metabdlicas asociadas que de ella se derivan .
3.-Resistencia a la insulina por un tiempo prolongado e hiperinsulinemia antes de
que se manifiesten en concentraciones elevadas de glucosa en suero.

4.- Asociacion con factores de riesgo conocidos y desconocidos: dislipidemia,
hipertensién, obesidad abdominal, dafio renal y anormalidades de la coagulacion.
Existen factores de riesgo como Ja hipertensién arterial y la resistencia a la insulina
y factores exdgenos como el estado nutricional, la obesidad, el tabaquismo, el
sedentarismo, los farmacos y climaterio sin terapia de reemplazo en las mujeres,
lo cual favorece el infarto agudo del miocardio.

Otras consideraciones han llevado al diagnédstico de diabetes por la Asocciacion
Americana de Diabetes (ADA) aceptando como valores de referencias de glucosa
en ayuno hasta 110 mg/dl y como diagnéstico de DM arriba de 126 mg/dl (3)

Ayunas 2 hrs Después de 75gr. de
glucosa
Normal <110 mg/dl
Alterada 111-126 mg/dl
Diabética >126 mg/d} = 140 mg/di

La hipertension, 18 hiperglucemia la hiperilipidemia son factores que dafian las
células endoteliales e incrementan la permeabilidad y la adhesividad de las
mismas .Estos factores de riesgo también disminuyen la produccién de éxido
nitrico (NO) y pueden Hevar a la expresidbn de sustancias que provocan
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concentragiones elevadas de glucosa pueden activar a la cinasa de proteina C

- (PKC) especificamente en las células endoteliales.. Esta activacion parece
estimular la expresion de las moléculas de adhesibn en células
endoteliales faciltando la adhesién y la captura de leucocitos en el
endotelio. Ademas altas concentraciones de glucosa afectan la permeabilidad de

las uniones entre células endoteliales,lo cuél parece ser también mediado por Ia

PKC. - = -
De modo que la activacién de PKC puede ser central para los efectos de camblos
‘vasculares estimulados por hiperglucemia.La evidencia para la estimulacion
directa de células endoteliales por glucosa puede apoyar la hipdtesis de que las
concentraciones de glucosa postprandial son importantes en et desarrollo
temprano de enfermedades macro y micro vasculares.(4)

Las alteraciones en el metabolismo de lipidos y protelnas , pueden participar en
las alteraciones vasculares, pero la hiperglucemia juega un papel decisivo en el
-desarrollo de dichas complicaciones.

Se han propuesto cuatro mecanismos para explicar como la hiperglucemia puede
contribuir al desarrollo de las complicaciones vasculares(2) ;
1.- Aumento de la sintesis de glicoproteinas

2.- Aumento de la sintesis de proteinas glicadas

3.- Aumento de produccion de sorbitol y fructuosa

4.- Aumento en la agregacion plaquetaria y aghitinacion

En éste trabajo nos enfocaremos al aumento de la sintesis de proteinas glicadas,
ya gue es un pardmetro clinico de control para el paciente diabético y de facil
medicion.

En 1958 se informé sobre una fraccidn reducida de hemoglobina que eluia antes
que la fraccién principal de hemoglobina (HbA) en la cromatografia de
intercambio cationico. A pH neutro,lenia menos cargas positivas,por o que se
desplazaba hacia el anodo con mas rapidez que la Hb A al ser colocada en un
campo eléctrico, y fue llamada hemoglobina “rapida” Los analisis bioguimicos
demostraron que la hemogltobina “rapida” tenia una composicién de aminoécidos
idéntica a la de Hb A, pero que contenia glucosa en ¢! NH; de la valina terminal
de ia cadena beta.(5)

En 1978 se introdujo el término de hemoglobina glicosilada para referirse al
producto de |a reaccion no enzimdtica entre la glucosa y los grupos aminos libres
de la hemoglobina .

En 1983 el término de hemoglobina glicada fue aceptado ampliamente después de
la sugerencia del Joint Commission on Biochemical Nomenclature (JCBN) y la
The Intenational Unidn of Pure and Applied Chemistry- International Union of
Biochemistry (JUPAC-IUB) , e! cual se refiere al producto de la reaccién no
enzimatica entre la glucosa u ofros azucares y el grupo amino de las proteinas.

En 1986 la JCBN recomend6 usar el término glicohemoglobina , en lugar de
hemoglobina glicada, en la actualidad estos dos términos pueden  usarse
indistintamente (6). '

La glicohemoglobina Hb A; (hemoglobina rapida} esta compuesta : por Hb A,
(glucosa 6 fosfato), Ay, (otros azlicares) y Asc (glucosa), segun su orden de elucion
por cromatografia de intercambio catidnico. Entre ellas, la mejor descrita es la que
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se une especlf icamente a-glucosa (Hb Aic) 4. “La gllca0|on de la hemogloblna A,

“prodice hemoglobina Aqc en dos fases :(7)

1.-La condensacidn reversible-del grupo carbonilo de la glucosa y el grupo amino

"‘de la valina NH, terminal,de la cadena beta de la hemoglobina, forma una aldimina

Iabil o base de Schiff.

2.- Algunos de los productos sufren un reordenamiento de Amadori y forman una
cetoamina estable;Hb A ¢

Debido a que los eritrocitos son incapaces de iniciar sintesis de proteinas la -
hemoglobina Ay, , es producida . como una modificacion postsintética de la
hemoglobina A, 1a velocidad de modificacién depende de fas concentraciones de
glucosa a las que ¢l eritrocito esta expuesto, esta modificacién es practicamente
irreversible.

La medicion de la hemoglobina Ay, es aceptada como una forma de medir el
control de la glucemia a largo plazo en pacientes con DM. Estudios realizados
indican que la glicohemoglobina refleja la medida de glucosa en sangre durante
los 60-90 dlas precedentes,en base a un promedio de vida de la célula roja , de
120 dias. (8)

La hemoglobina A constituye aproximadamente el 3-6% de la concentracién total
de hemoglobina en el individuo sano. En el paciente diabético,el nivel de Hb A
puede aumentar hasta un 15% o mas, si la diabetes esta mal controlada.

Por lo tanto la determinacion de la Hb A, constituye un importante medio para
controlar ya sea por régimen dietético o intervencién farmacolégica ,en el
tratamiento de la DM.{9)

LA HIPERGLUCEMIA UN FACTOR DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La DM es aisladamente el factor de riesgo mas importante para el desarrolio de
aterosclerosis. Los pacientes diabético tipo 1 tienden a desarrollar signos de
enfermedad vascular crénica y los pacientes diabéticos tipo 2 , de tiempo de
evolucién prolongado muestran signos de enfermedad arterial coronaria, de
enfermedad arterial periférica y nefroesclerosis durante su vida,

La estrecha relacion entre la DM vy la aterosclerosis hace pensar que los
trastornos metabdlicos asociados a la diabetes son responsables de la
enfermedad cardiovascular . La hiperglucemia y la hiperlipidemia son los
candidatos obvios. En los pacientes diabéticos tipo 1 la hiperglucemia precede al
desarrallo de aterosclerosis por décadas, pero en los pacientes diabéticos tipo 2,
esta secuencia no es tan clara, el diagndstico de enfermedad wvascular
frecuentemente es paralelo al descubrimiento de la hiperglucemia. En algunos
casos |la aterosclerosis se diagnostica antes de que se manifiesten los trastornos
ocasionados por la diabetes .

Una de las manifestaciones metabdlicas tempranas en la diabetes tipo 2 es
conocida como ia tolerancia a la glucosa alterada, en este estadio la absorcién de
la glucosa es retardada postprandialmente debido a una disminucién de la
sensibilidad a la insulina . Aunque las concentraciones de glucosa en ayuno
regresan a lo normal entre comidas, el incremento de las concentraciones de
glucosa postprandial y de las concentraciones de lipidos , quiza contribuyan al
efecto dafino sobre la pared vascular y por lo tanto al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular.
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La medtcubn de. estos- factores “postprandiales ‘quiza contnbuya a detectar 0 a
" “identificar factores de nesgo asocsados al desarrolio de la DM. (10}

La causa méas comin de muerte en los diabéticos es la enfermedad cardiovascular
(aterosclerosis), es de 2 a 4 veces mayor que en individuos sin diabetes y mas
frecuente en mujeres que en hombres. La enfermedad coronaria isquémica en la
DM es frecuentemente silenciosa, no es reportada a tiempo y mas tarde se
convierte en infarto del miocardio (11)

Existen estudios que indican que los sujetos-diabéticos tienen de 2 a3 veces més

- riesgo de desarrollar enfermedades coronarias que los no diabéticos. (12)

En estos estudios destacan lo siguiente:

1.- El riesgo de desarrollar enfermedad coronaria es similar en hombres y mujeres
diabéticos en contraste con la poblacién en general en donde el hombre tiene
doble riesgo.

2.- Se ha demostrado en diferentes estudios que la edad, el tabaquismo, la
presién arterial, la hiperlipidemia y los niveles altos de insulina, son en el paciente
diabético tipo 2, factores que aumentan el riesgo de enfermedad coronaria.(13}

Los resultados del estudio de Intervencion en Diabetes (DIS) indican que la
hiperglucemia postprandial y no la hiperglucemia en ayuno es un factor de
riesgo independiente para el infarto del miocardio y la mortalidad en diabéticos
tipo 2.(14)

La hiperglucemia aguda genera estrés oxidativo y este se ha reconocido como un
mecanismo patogénico en las complicaciones de la diabetes . El incremento
agudo de las concentraciones de glucosa quiza incremente la produccion de
radicales libres, por los siguientes mecanismos ; glicacion 1abil y autoxidacion de
glucosa intracelular de la via de los polioles que produce un desequilibrio en la
relacién NADH/NAD+ | favoreciendo asi la produccién de radicales libres.

La glicacién de proteinas promueve la enfermedad cardiovascutar através de
diferentes mecanismos. (15)

El riesgo de enfermedad aterosclerdtica en los diabéticos, es mayor en pacientes
que presentan otros factores de riesgo conocidos, como dislipidemia, hipertension,
tabaquismo y obesidad. Mas aun en la diabetes tipo 2 hay un riesgo adicional de
obesidad y anormalidades de los lipides, independiente del grado de control
gilucémico. Un patrén comin de anormalidad de los lipidos, en estos pacientes es
un aumento de VLDL-c, una reduccién de HDL-c y una fraccion de LDL-c que
contiene una proporcién mayor de particulas LDL pequefias y densas.

Sobre el tratamiento general del colesterol y los triglicéridos elevados se han
establecido objetivos terapéuticos cada vez mas rigidos , basados en el nimero
de factores de riesgo cardiovascular y la presencia de cardiopatia coronaria

{CHD).Los factores de riesgo incluyen edad (varonhes = 45 afos y mujeres =z 55
afos, 0 menopausia prematura sin tratamiento de restitucién de estrégenos), DM,
hipertensién, colesterol HDL < 35 mg/dl en varones y < 45 mg/dl en mujeres,
tabaquismo y un antecedente familiar de cardiopatia coronaria prematura. Debido
a que al parecer la diabetes elimina el efecto protector de los estrégenos
femeninos contra la cardiopatia coronaria, todos los adultos con diabetes son
candidatos para ser sometidos a tratamiento progresivamente agresivo. (16)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(La Hemoglobina Glicada se encuentra elevada en los pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2 con Infarto Agudo del Miocardio?



OBJETIVOS

- OBJETIVO GENERAL:

Determinar e grado de Control Glucémico de los pacientes con Infarto Agudo del
Miocardio , mediante ia determinacion de la Hemoglobina Glicada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Evaluar el Control Glucémico que presentan los pacientes , que ingresan a la
Unidad Coronaria de! Hospital de Especialidades , con Infarto Agudo del
Miocardio, através de la prueba de la Hemoglobina Glicada.

2.-ldentificar los factores de riesgo que precipitaron el desenlace de Infarto Agudo
del Miocardio.



VARIABLES

Variable Independiente: Diabetes Mellitus

Variable Dependiente: - -~ - Infarto Agudo del Miocardio

Hemoglobina Glicada

Definicion de Variables:

Diabetes Mellitus: Es un trastorno crénico caracterizado por hipergiucemia por
deficiencia de la accién de insulina que afecta al metabolismo de los hidratos de
carbono, las protelnas y las grasas; a menudo acompafada, después de algin
tiempo, de complicaciones microvasculares, macrovasculares y neuropaticas.

Infarto Agudo dei Miocardio:Es la necrosis isquémica de una cantidad variable de
tejido miocardico, como resuitado de una disminucién abrupta, aguda, en la
circulacién sanguinea de las arterias coronarias 6 el incremento sibito de la
demanda miocardica de oxigeno,que no puede ser proporcionado por una arteria
coronaria obstruida.

Hemoglobina Glicada : El término de hemoglobina glicada é glicohemoglobina se
aplica a un gran nimero de compuestos quimicamente diferentes que resultan de
la unién de ta glucosa a la hemoglobina en la circulacién y su medicién en el
laboratorio ha demostrado ser de gran valor en la evaluacidn del control de la
diabetes. Se expresa como un porcentaje de la hemoglobina total A , que se ha
unido a la glucosa . En la actualidad se utiliza para evaluar los cambios
metabolicos (glucemia) ocurridos en el paciente diabético, 60 dias previos a la
realizacion de la prueba.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El proyecto se llevé acabo en el Laboratorio Central de Andlisis Clinicos del
Hospital de Especiaiidades del Centro Médico Nacional la Raza, en el Instituto .
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “ Salvador Zubiran”; en el Departamento
Clinico de Endocrinologia, con las muestras de pacientes con Infarto Agudo del
"Miocardio provenientes del Departamento de Unidad Coronaria de dicho hospital,
determinandose: hemoglobina glicada (HbA,g),perfil de lipidos (colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos), quimica sanguinea (glucosa,
creatinina y acido Grico), creatin- cinasa (CK).

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio; Detectar el grado de descontrol metabdlico

a).- Por el control de la maniobra experimental: Observacional comparativo
b).- Por la captacién de la informacion: Prospectivo

c).- Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal

d).- Por la presencia de un grupo control; No diabéticos

e).- Por la direccion del analisis :Causa-Efecto

f).- Por la ceguedad de aplicacién y evaluacién de maniobra:Abierto



CRITERIOS DE SELECCION

- -Criterios de Inclusion:

Pacientes hombres y mujeres

Mayores de 18 afios

Derechohabientes del Institutc Mexicano del Seguro Social
Con diagnéstico de infarto agudo del miocardio

Criierio de No inclusion:

Pacientes en que no fue posible la obtencidén de la muestra y de su seguimiento, o
que la muestra se haya hemolizado



- TAMARO DE LA MUESTRA

Formula para el calculo de la muestra en estudios transversales

n= Z’a 12 (P (I-P))
dg

Zo/2 = 1,96 (constante)

P = valor que se espera obtener, prevalencia poblacional
a =005

d = diferencia entre el valor esperado y el erfor aceptable

Conocer una prevalencia minima del 70% y maxima del 80% con una proporcion
muestral estimada 80%

n=(1.96° (0.80 (1-0.80) = 3.8(0.21) =0.60 =60
{0.10)° 0.01 0.01

Se tomod en cuenta para obtener el tamafio de la muestra, la prevalencia de cifras
elevadas de hemoglobina glicada .
Se obtuvo n=60 pacientes ,en el tamanc de la muestra
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 71 pacientes que acudieron durante los meses de marzo y abril de .
1999 , a la Unidad Coronaria del Hospital. de Especialidades del Centro Médico

. Nacional la ‘Raza;, " por infarto agudo del miocardio, demostrado por criterios
clinicos ,electrocardiogréficos y elevacion de enzimas .Al momento de ingresar al
estudio se realizé en cada paciente un interrogatorio y examen clinico para la
recopilacién de los datos de mayor interés para el estudio .Posteriormente se
revisd el expediente de cada paciente, para evaluar sus antecedentes y estilo de
vida previo al infarto.

Recoleccion de la muestra:

La muestra de eleccién para la investigacidn rutinaria de la HbA,. es un
hemolizado de sangre entera. Para esta prueba se requieren por lo menos 20 pL
de sangre venosa. La sangre debe ser obtenida asépticamente por puncién
venosa, en un tubo tratado con EDTA y mezclada cuidadosamente, la muestra
puede ser obtenida aun cuande el paciente no esté en condiciones de ayuno.

Métodos
Los estudios efectuados fueron:

Hemoglobina Glicada HbA (por electroforésis y leido en Densitometro Appraise
de Beckman) 7.

*Perfil de Lipidos(colesterol total, colesterol de HDL (HDLc) ,colestercl de LDL
(LDLe) triglicéridos totales) por métodos convencionales de precipitacién y por
métodos enzimaticos colorimétricos. (23,24,25)

*Glucosa y acido Urico por métodos enzimaticos colorimétricos.(23)

*Creatinina por método colorimetrico(23)

*Creatin-cinasa {(CK) por método enziméatico (23)

*Estas determinaciones se realizaron con la metodologia del equipo automatizado
Ciinical Chemistry System de Instrumentation Laboratory Company , modslo iL
1800 (ver anexo).
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" Principio de la hemoglobina glicada por electroforésis :

Las hemoglobinas glicadas (Hb A, } son separadas de las hemoglobinas no

glicadas (HbA , ) durante la electroforesis en un gel de agar por cargas diferentes -

entre fas hemoglobinas.La hemoglobina glicada (HbA;.) se desplaza como una
--gola banda catédica a la banda mayor de hemoglobina (HbA,).

Ef estuche Diatrac para HbA1. , contiene reactivos que favorecen una mejor
separacion electroforética de la hemoglobina Aq. en un gel de agarosa con una
solucién amertiguadora acida.

El principio de la electroforesis estd basado en el hecho de que cuando las
proteinas son colocadas en un campo eléctrico se desplazan hacia uno de los
polos eléctricos. El procedimiento electroforético Paragon permite la separacion de
la HbA1. , segun la carga de la molécula y el pH.

Estandarizacién de la Prueba Hemoglobina Glicada y Controt de Calidad

La varianza en condiciones optimas (variacién intraensayo) se establecié con 50
determinaciones de un mismo hemolizado comercial con valor normal |,
obteniendo un coeficiente de variacién de 1.8%. La varianza en condiciones de
rutina  (variacién interensayo) cada control se repiti® una vez por membrana
durante 20 dias, obteniéndose un coeficiente de variacion de 2.6%
respectivamente.

Si los controles no reproducen los valores esperados, es necesario realizar la
validez del ensayo. Ya que nos indicar la existencia de un problema en el sistema
electroforetico (por ejemplo, la solucién amortiguadora, pH adecuado .en la
aplicacion de la muestra, tensién inadecuada de la placa de agarosa , voltaje y el
tiempo de corrimiento).

Componentes de!l estuche Diatrac para Hb A 1.:

Geles para Hb A, 1% agarosa, tampén tris-maleico 0.2 moliL, azida sodica
0.006% y ctros reactivos necesarios para su realizacion éptima (pH 5.5)

Tamp6n Hb Ay, 100 ml :Acido maleico , 36 mmol/iL una vez reconstituido ; tris
47.5 mmol/L una vez reconstituido ; tiocianato sédico, 16 mmolL (pH 5.2)
Reactivo hemolizante Hb Asc , 20 ml : 0.2 mol/lL tampdn tris-maleico,&teres de
potioxietileno y azida sddica) :

Plantillas

Secantes de plantillas

Secantes de geles

Control de glicohemoglobina normal

Control de glicohemoglobina elevado



Celdas de electroforesis “Paragori” MR Beckman
* Fuente de alimentacion “Paragon” MR Beckman
Micropipeta de rango multiple “ Paragon” MR Beckman
Procesador de liquidos “Paragon” MR Beckman
Densitémetro de evaluacion Beckman Appraise

Preparacion de la muestra - -

Procedimiento de hemolizado:

1.- Mezclar 20 pL de sangre entera bien mezclada con 50 pL de reactivo
hemoiizante (o una proporcién equivalente).

2.- Invertir o agitar vigorosamente durante 5 segundos.

3.- Los hemolizados permanecen estables hasta 48 horas, si son conservados
entre 2°C y 8°C y congelados a -40 °C hasta 14 dias.

Procedimiento electroferético:

1.- Preparar todas las muestras como se indict en el parrafo anterior, incluyendo
los controles.

2.- Llenar todos los compartimentos de ia celdas de electroforesis con

45 ml de tampon Hb A 4

3.- Llenar un recipiente de tincién de muestras con 300 mL de agua desionizada.

4 .- Extraer la placa de HbA,; de su envoltura de aluminio y colocarla sobre un
secante de geles y secar suavemente con otro la parte de arriba.

5.- Aplicacion de la plantilla:

a. Doblar transversatmente la plantilla

b. b. Alinear la plantilla ¢on los puntos de posicion “A” situados en los bordes

del gel.

c. Aplicar la plantiila al gel de forma que las ranuras de la plantilla entren

primero en contacto con la superficie de! gel

d. Aplicar el secante de plantilla a través de la misma

e. Pasar suavemente el dedo por el secante para asegurarse de que hay
contacto. '

f. Retirar y desechar el secante.

6.- Aplicar 1.0 L de hemolizado a traves de cada ranura de Ia plantilla.

7.- Después de la aplicacion de la Ultima muestra, dejar transcurrir 5 minutos para
gue se produzca la difusion. Inmediatamente después, retirar la plantila,
desecharia e iniciar la electroforesis.

8.- Colocar la placa de HbA:. en el puente de la celda, alineando los lados
positivos (+) y negativo (-) de la placa con las posiciones correspondientes
sefialadas en el puente de la celda .Colocar el conjunto en la celda de

" electroforesis y taparla.

9.- Conectar la celda en la fuente de poder .Regular la tensiébn a 100 voltios,
encender y proceder a la electroforesis durante 15 minutos.
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10.- Al_concluir-la-electroforesis; retirar el gel de la celda ¥ colocarlo en un marco
para geles.
11.- Sumergir el gel en agua désionizada en el procesador de liquidos(durante 5

segundos como maximo) .
12.- Secar cuidadosamente y completamente el exceso de agua de fa cara exterior
del gel; esta debe quedar completamente limpia y seca.

13.- Evaluar el gel durante los 30 minutos S|gu1entes alafi nahzamén de la

e!ectroforems con un Densntémetro a 415 nm y ganancia de 500: -

r
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ANALISIS ESTADISTICOS

Una vez obtenidos los resultados, se realizé una base de datos en SPSS version

8.Se realizd estadistica comparativa con media, desviacion estandar, t de student
"y chi cuadrada.



CONSIDERACIONES ETICAS

_Las caracteristicas éticas aplicables al estudio estan apegadas a la Declaracion de

Helsinki , a la Modificacion de- Tokio de 1975 y no ofrece problema por la
normatividad establecida en la Ley General de Salud y por la del Instituto
Mexicano del Seguro Social en materia para la investigacion en la Salud.



RESULTADOS. ... - - = 7
Se evaluaron 71 pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital de
‘Especialidades Centro Médico Nacional la Raza, en un periodo de dos meses, de
marzo y abril de 1999, 57 hombres y 14 mujeres (intervalo de 23-93 aflos ) 38
pacientes diabéticos , que corresponden al 54% del total de todos los casos que
ingresaron con infarto agudo del miocardio, 33 pacientes no diabéticos gque

correspenden al 46%. e

Los pacientes diabéticos,27 hombres y 11 mujerés (grafica 1) , con una edad
-promedio de 64 afos (intervalo 31-82 afios) y DS=13.

El promedio de edad en mujeres diabéticas fue de 64 afos y en hombres de 63
afios. (tabla 1) .

E! porcentaje de pacientes diabéticos con tabaquismo fue de 63.2% alcoholismo
44.7%,hipertension 50.0%,obesidad 23.7% y sedentarismo 44.7%(tabla 2 ).

Los pacientes no diabéticos,30 hombres y 3 mujeres (gréfica 2) ,con una edad
promedio de 57 afos (intervalo 23-93 afios) y DS=16.

El promedio de edad en mujeres no diabéticas fue de 64 afios y en hombres de
56 afios. (tabla 1)

En la grafica 3 se muestran los valores de HbA;. de los pacientes con infarto
agudo del miocardio no considerados diabéticos hasta el momento del infarto y se
encontré que 14 pacientes{ 42.42 %) tuvo valores por arriba de 7.5 %.

En ia grafica 4 se muestran los valores de HbA,. de los pacientes diabéticos con
infarto agudo del miocardio con valores muy superiores al valor de referencia
considerado como mal control por la Asociacién Americana de Diabetes,

El porcentaje de pacientes no diabéticos con tabaquismo 87.9%,alccholismo
48.5%,hipertension 42.4%,cbesidad 18.2% y sedentarismo 39.4% (tabla 2 ).

Los valores de los componentes bioguimicos estudiados, con nimero de
muestras, media, desviacién estdndar de pacientes diabéticos y no diabéticos se
observan en la tabla 3, llamando la atencién la determinacion de CPK que su
distribucién fue anormal no paramétrica con intervalo de 12 a 4215 U/L

Los valores que tuvieron significado estadistico en pacientes diabéticos y no
diabéticos fueron en giucosa y en hemoglobina glicada (HbA,;) observandose en
latabla 4 . ‘

Los factores de riesgo coronario que presentaren diferencia estadistica
significativa fueron: tabaquismo, obesidad y género con una p=0.001 (tabla 2 ).

El grado de control metabdlico de acuerdo con los criterios de la ADA fue el
siguiente para la hemoglobina glicada : 38 pacientes diabéticos , 5.26% de buen
control, con control aceptable 5.26% vy 89.48% con mal control metabdlico ver
tabla 5.

El promedio calculado por la férmula MB= 33.3 (HbA1.)-86(r*=0.92,r=0.958) de ia
concentracion de glucosa a partir de la hemoglobina glicada en pacientes no
diabéticos con infarto agudo del miocardio se observa en la tabla 6.
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cEmAsssrorema

Tomado del Consenso sobre prevencion, control y tratamiento de la diabetes
mellitus no insulino dependiente (20).
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PROMEDIO DE EDADES EN PACIENTES CON IAM DIABETICOS Y NO
- DIABETICOS POR GENERO

PACIENTE MUJERES HOMBRES
DIABETICOS 64 ANOS 63 ANOS
NO DIABETICOS 64 ANOS 56 ANOS i

TABLA 2

FACTORES .DE RIESGO EN PACIENTES CON IAM DIABETICOS Y NO
DIABETICOS

FACTOR DIABETICO| % NO % X P
DIABETICO
N=38 N=33
TABAQUISMO 24 63..2 29 87.9 17.254 | .000
ALCOHOLISMO 17 44.7 16 48..5 352 553
HIPERTENSION 19 50.00 14 42.4 352 553
OBESIDAD (IMC) 9 23.7 6 18.2 23.676 | .000
SEDENTARISMO 17 477 13 39.4 1.704 | .192
TABLA 3.

VALORES DE COMPONENTES BIOQUIMICOS DE PACIENTES CON 1AM
DIABETICOS Y NO DIABETICOS

TIPO DE PACIENTE
DIARETICOS NO DIABETICOS
DETERMINACION _ _
o N X D.S. N X D.S.

GLUCOSA 38 22084 | 91.38 33 13545 | 52.77
CREATININA 38 1.21 0.62 33 0.97 0.68
ACIDO URICO 38 5.89 2.29 33 7.27 2.17
COLESTEROL TOTAL 38 20097 | 54.04 33 205.36 | 65.16
COLESTEROL HDL 38 33.76 13.02 33 3921 i6.13
COLESTEROL LDL 38 130.11 | 48.29 33 132.18 | 5629
TRIGLICERIDOS 38 194.42 | 147.05 33 167.76 | 72.29
HEMOGLOBINA GLICADA 38 11.62 3.31 33 7.93 1.67
CREATIN-CINASA 38 565.05 | 748.70 32 1109.75 | 1398.28




TABLA 4

RESULTADOS DE p DE LA DIFERENCIA DE VALORES DE LABORATORIO

ENTRE PACIENTES CON IAM DIABETICOS Y NO DIABETICOS

NIVEL DE CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON IAM DIABETICOS ,

MEDIANTE LA HEMOGI.OBINA GLICADA

NIVEL DE CONTROL | DIABETICOS
METABOLICO N=38
(HbAlc) %
Considerado por ADA
BUENO <6.5% 53
ACEPTABLE 6.6-7.5% 5.3
MALO 275% 894

25

DETERMINACION t P T
GLUCOSA -4.705° .006
- |CREATININA - 1.554 615
ACIDQ URICO 2.593 986
COLESTEROL TOTAL 310 211
COLESTEROL HDL 1.574 150
COLESTEROL LDL 167 118
TRIGLICERIDOS -946 316
HEMOGLOBINA GLICADA -5.435 000
CREATIN-CINASA 529.0 352
TABLA 5



___ _... TABLAGS -~ .

PROMEDIO- CALCULADO DE CONCENTRACION DE GLUCOSA A PARTIR DE
LA HbA,. EN PACIENTES NO DIABETICOS CON INFARTO AGUDO DEL
MIOCARDIO

Hb Ay % *GLUCOSA GLUCOSA EN-EL |

|- CALCULADA'mg/dI INFARTO mg/di
9.2 220 137
7.2 154 110
1.2 154 145
B2 187 286
7.5 164 ‘ 269
15.1 417 396
6.5 130 140
5.2 220 209
o2 200 108
9.3 224 123
o 154 148
6.8 140 105
10.2 254 141
7.8 174 13
8.5 97 108
7.0 147 115
8.9 210 108
7.7 70 108
8.8 207 247
8.2 187 159
7.2 Tod 159
65 130 133
7.3 157 o8
£ : 147 133
5.9 110 133
6.3 124 110
7.4 150 6
6.6 134 L
67 - 137 120
7:5 164 =5
10.2 754 =

*MBG=33.3(HbA1,)-86(°=0.92,r=0.958)
- ' 26



DISCUSION __ . oo oo mos =777

La participacion de la hiperglucemia- en el desarrolio de la enfermedad
‘cardiovascular continua siendo un tema de gran impacto en la investigacion
clinica. Gran parte de la investigacién se ha concentrado en el estudio de la
diabetes franca ,sin tomar en cuenta a la hiperglucemia moderada o intolerancia a
los hidratos de carbono.

La enfermedad macrovascular frecuentemente ocurre a concentraciones de

glucosa subdiabéticas y el riesgo de enfermedad macrovascular no ha ‘sido N

definido consistentemente, primero porque no se tiene una evaluacion crénica de
“la glucemia, generalmente se mide la glucemia de ayuno la casual, pero no se
tiene un control glucémico en los individuos no clasificados como diabéticos.
Por otro lado es dificit identificar especificamente si la hiperglucemia es la causa
de la enfermedad macrovascular o o son ofros factores de riesgqo como la
obesidad , hipertensién y la dislipidemia.
El empleo de la prueba de la de la hemoglobina A para evaluar la glucemia
crénica mas cuidadosamente ha permitido establecer una asociacion
independiente entre hiperglucemia y enfermedad cardiovascular en mujeres pero
no en hombres (12).
Singer et al {(17) han demostrado una corretacion de valores de HbA,. elevada y
pravalencia de enfermedad cardiovascular tanto en hombres como en mujeres.
En el presente estudio es de flamar la atencién que los individuos no considerados
como diabéticos , por la revision de sus expedientes presentaron cifras elevadas
de glucosa y de HbA,; en el momento del infarto (66.7%), grafica 3 .
Se detectaron que en los pacientes no considerados como diabéticos y que
sufrieron infarto agudo del miocardio , presentaban ademas 2 é mas factores de
riesgo cardiovascular de los considerados :cbesidad 1abaquismo, sedentarismo ,
hipertensidn , alcoholismo |, lo cual se suma a su predisposicién al infarto.
Pudiera ser que estos pacientes que sufrieron infarto del miocardio eran
hiperglucémicos o ya diabéticos en el momento del evento vascular , aungue no
habian sido diagnosticados como diabéticos previamente.
Cuando se realiza una medicién (nica de un componente bioquimico altamente
variable, esta puede no reflejar claramente el nivel crénico de ese problema y da
como resultado una subestimacion de la enfermedad.
En el caso de la hiperglucemia la respuesta a este problema es la medicion de la
HbA,; que nos da una idea mas exacta de la glucemia de los 2 6 3 meses previos
a la medicion. (18). Esto nos indica la valiosa informacién clinica que puede
proporcionar la hemoglobina As; como prueba de hiperglucemia crénica sobre
todo en pacientes con predisposicion genética a la diabetes o para quien
presente factores de riesgo adicionales y no sélo como una prueba de
monitorizacién del control del paciente diabético como actualmente se utiliza.
El prevenir la enfermedad cardiovascular en pacientes con intolerancia a los
hidratos de carbono o disglicemia seria de una importancia fundamental, Aun sin
determinaciones periédicas de glucosa en ayuno o casual , con los valores de
HbA,. es posible tener una aproximacion de su glucemia tiempo atrés .

Al parecer muchos de los pacientes no considerados como diabéticos
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posiblemente lo eran sin tener_una - cifra-de- hipergluéemia que abaremera en Ia
__ revisién-de-su expediente . Esto se pudo comprobar por el calculo tedrico de la
glucosa aphcando la formula:

MBG = 33.3 (HbA.) - 86( #=0.92,r = 0.958) {18)

MBG= Concentracién media de glucosa en sangre
33.3 (HbA1.)= Constante
=Ecuaciones de regresion lineal ‘ R

... .--Partiendo de su hemoglobina glicada en el momento del infarto. 14 de fos 33

pacientes no considerados como diabéticos tuvieron valores mayores de 128
mg/dl en ayuno (tabla 6) lo cual nos indica errbneamente clasificados como no
diabéticos . Los valores de glucosa calculada y hemoglobina glicada de estos
pacientes en el momento del infarto nos habla de pacientes diabéticos tipo 2
{grafica 5).

Ademés se ha dicho que la hiperglucemia postprandial es quiza mas importante
que ia hiperglucemia de ayuno y un factor de riesgo independiente para infarto
del miocardio y mortalidad de la diabetes melfitus tipo 2 (14) . En el caso de los
pacientes estudiados no existian determinaciones previas de glucosa postprandial
&n su expediente.

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 diagnosticos de diabetes mellitus o dislipoproteinemia en esta etapa. Sin
embargo es muy probable que la magnitud de estos cambios guarde correlacién
con la existencia de alteraciones previas como la predisposicion genética a un
determinado trastorno o la enfermedad subclinica. En estos casos, el estrés puede
actuar como un factor precipitante o desencadenante de las manifestaciones
clinicas y bioguimicas. Esta es probablemente la razdn por la cual se observaron
valores moderadamente elevados de concentraciones de  colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridc comparado con otros estudios
realizados con sobrevivientes de infarto. (21)

Es bien sabido que en la fase aguda det infarto del miocardio disminuyen
marcadamente la concentracién de colesterol sanguineo , por o que se
recomienda que las mediciones se hagan tres meses después,

A pesar de presentar los pacientes no diabéticos hemoglobina glicada menor de
7.5%, tuvieron infarto agudo del miocardio, posiblemente por dos o mas factores
de riesgo asociados o adicionales

Los pacientes diabéticos ( 5,8,8,32) que se observan en la grafica 4 con
hemoglobina glicada menor de 7.5% , también presentaron mas de 2 factores de
riesgo, lo que confirma la hipétesis que aumenta la predisposicién al infarto agudo
del miocardio .

De los factores de riesgo estudiados , el tabaquismo y la obesidad fueron
determinantes para el infarto del miocardio tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos. .
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CONCLUSIONES

El valor de la glicohemoglobina ha demostrado ser un predictor de riesgo para el

desarrollo de muchas de las complicacicnes crénicas en la diabetes y en este

caso lo fue muy |mportante para el tnfado del miocardio. _

“"En’la prevencibn primaria de ateroesclerosis es importante utilizar la prueba de
hemoglobina glicada en los pacientes con antecedentes genéticos de diabetes y
con otros factores de riesgo.

El diagnostico de diabetes debe considerarse no sélo como hiperglucemia en
ayunas sino tomando en cuenta la hiperglucemia postprandial ya que en la
actualidad se acepta que esta tiene mas relacion para el riesgo de aterosclerosis.

La medicion de hemoglobina glicada es una prueba de gran utilidad clinica para
detectar la cronicidad de la hiperglucemia,

Del presente estudio fue mas relevante la elevacién de la hemogiobina glicada que
los factores de riesgo como tabaquismo y obesidad.

En el grupo de pacientes considerades no diabéticos, aquellos que presentaron
hiperglucemia, posiblemente fue debido a la hiperglucemia por estrés en el
momento del infarte agudo del miocardio.(26)

Algunos grupos de expertos consideran que la prueba de hemoglobina glicada
puede ser utilizada en el diagnbstico de diabetes aunque hace falta mas estudios
para comprobar dicha aseveracion. (22)
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" TANEXO

VALORES DE REFERENCiIA DE LOS COMPONENTES BIOQUIMICOS

. ... DETERMINACION “*~

Glucosa

Creatinina

Acido urico
Colesterol totai
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Trigliceridos
Hemoglobina ghicada

' FACTORES DE RIESGO

" VALOR DE REFERENCIA

75 - 116 mg/dl
0.5 - 1.3 mg/dl
3.3-7.9mg/dl
140 — 220 mg/dl
mas=30-65 mg fem= 35-80 mg/d|
150-190 mg/d)
10 — 190 mg/d|
Bueno <6.5%
Aceptable 6.6 -7.5%
Malo 27.5 %

Tabaquismo : Fumar 8 cigarrillos diarios por mas de 1 afio
Alcoholismo: 1 copa al dia{ 30 mi de alcohol)

Hipertension arterial :
2 140/90 mmHg
Obesidad (IMC):

> 27 Kg/m?

Sedentarismo : no realizar ningun tipo de ejercicio

Asociacidn Americana de Diabetes ( ADA}
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- - —- Glucosa (oxidasa)
Uso Indicado
E! estuche de reactivo (IL Glucose oxidase) es para la determinacién cuantitativa
in vitro de glucosa en plasma, suero, orina o liquido cefalorraquideo (LCR)
humanos utilizando los analizadores de quimica clinica ILab. La medida de los
niveles de glucosa es Util en el diagnostico y tratamiento de alteraciones - del
metabolismo de los carbohidratos, tales como diabetes mellitus, hipoglicemia e
hiperglicemia. '
Principio
Metodologia por punto final de glucosa oxidasa (GOD)/ Peroxidasa (POD)

j6]8)
R-D-Glucosa + O + H0 222> Acido glucsnico + Hz02
2H20; + fenol + 4-aminoantipirina EOQD , quinonimina roja + 4HO

El color resultante es proporcional a la concentracion de giucosa en la muestra. El
color es cuantificade por medidas de absorbancia primaria a 510 nm.

Control de Calidad

Se recomienda el uso de controles normales y anormaies en concordancia con
las practicas aceptadas del laboratorio. Comprobar el control al menos una vez por
dia

CREATININA

Uso Indicado

Et estuche de reactivo( IL Test creatinine) es para la determinacién cuantitativa in
vitro de creatinina en plasma, suero y orina humanos utilizando los analizadores
de quimica clinica ILab 800/1800.La medida de los niveles de creatinina es util en
el diagndstico y tratamiento de enfermedades renales y en el control de la dialisis
renal,
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Pringipio - = - -~ - - - -

_El analisis es de punto final de metodologia colorimétrica basada en la reaccion
de la creatinina con acido picrico en condiciones de alcalinidad.
Creatinina + picrato= Complejo Rojo
El color resultante es proporcional a la concentracién de creatinina en la
muestra,El color es cuantificado por medidas de absorbancia a 510 nm.

Control de Calidad

Se recomienda el uso de controles normales y anormales en concordancia con fa
practicas aceptadas del laboratorio, comprobar el cantro! al menos una vez cada 8
horas de trabajo.

Acido Urico
Uso Indicado

El estuche de reactivo { IL Test Uric Acid) es para la determinacion cuantitativa in
vitro de acido Grico en suero, ptasma y orina humanos utilizando los analizadores
de quimica clinica iLab.La medida de los niveles de acido Urico es til en el
diagnéstico y tratamiento de gota y de disminucidn de la funcién renal.

Principio
Analisis bicromatico por punto final; método de Trinder utitizando peroxidasa y

uricasa para producir un colorante de quinonimina.

uricasa
acido Urico + 2H0 + O ~————2 HoQx+ alantoina + CO;

peroxidasa
H.0,+ 4-AAP+ TIBA ——————> colorante de guinonimina + 2H,0

4-AAP = 4-amincantipirina
TIBA = Acido 3-hidroxi-2,4,6- trildchenzoico

La concentracién de colorante es proporcional a 1a concentracién de acido Urico en
la muestra.Las medidas de absorbancia se efectian a 510 nm, con un blanco a
600 nm.
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Control de Calidad P

Se recomienda el uso de controles normales y anormales en concordancia con las

practicas acepladas del laboratorio. Comprobar el control al menos una vez por
dia.

COLESTER(_)_[._T@E;I L - = -
Uso Indicado

El estuche ( IL Test Cholesterol) es para la determinacién cuantitativa in vitro de
colesterol en plasma y suero humangs utilizando los analizadores de quimica
clinica llab. La medida de los niveles de colesterol es Util en el diagnostico y
tratamiento de desérdenes que involucran exceso de colesterol en la sangre, y de
alteraciones en el metabolismo de lipidos y de lipoproteinas.

Principio

El andlisis es bicromatico por punto finat, basado en una modificacién del método
de Allain et al.

colesterol esterasa .
ester de colesterol +H;O > colesterol + acidos grasos

colesterol oxidasa
colesterol +O, > colest-4-en-3-ona + H20:

peroxidasa
—

2H20; + 4-aminoantipirina + fenol quinonimina +4H:0 (color rojo)

La produccion de quinonimina es proporcional a la concentracion de colesterol en
ta muestra.El color es cuantificado por medidas de absorbancia a 510 nm, con un
blanco a 700 nm

Control de Calidad

Se recomienda el uso de controles normales y anormales en concordancia con las

practicas aceptadas del laboratorio. Comprobar el contro! al menos una vez por
dia.
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Colesterol HDL L . e = e T

AN e - —

Uso Indicado

El estuche de reactivo { Il Test HDL Cholesterol) se usa para la determinacion
cuantitativa directa in vitro en suero o plasma humanos del colesterol asociado a
las lipoproteinas de lata densidad.la presencia de niveles bajos de colesterol HDL

- 8€ asocian con un riesgo aumentado de enfermedades coronarias.

Prin¢ipio L ) . -

El método para medir colesterol HLD se usa directamente sobre suero o plasma,
sin que sea necesario el previo tratamiento de la muestra .este ensayo usa dos
reactivos, combinando la accién de un detergente que solubiliza especificamente
las particulas de HDL en la muestra con un polianion que ayuda a esta
selectividad al formar complejos con las lipoproteinas de baja densidad y muy baja
densidad y los quilomicrones.El colesterol HDL liberado reacciona con la colesterol
esterasa y la colesterol oxidasa en presencia de cromdgenos produciendo color.
La cantidad de color desarrollado es cuantificado por los analizadores a las
siguientes longitudes de onda primarias y de blanco 600/ 700 nm.

Control de Calidad

Se recomienda el uso de controles normales y anormales en concordancia con las
practicas aceptadas del laboratorio. Comprobar el control al menos una vez por
dia.

Triglicéridos
Uso indicado

El estuche de reactivo( Il Test Triglicérido) es para la determinacion diagnéstica
cuantitativa in vitro de triglicéridos en suero y plasma humanos utilizando los
analizadores de quimica clinica |lLab. La medida de los niveles de triglicéridos es
util en el diagnéstico y tratamiento de hiperlipidemia.

Principic
Analisis enzimatico por punto final basado en las siguientes reacciones.

lipoprotein lipasa

Triglicérido glicero! + acidos grasos

|+ ATP glicerol cinasa

glicerc glicerol-3-fosfato + ADP
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glicerolfosfato oxidasa

__glicerok-3-fosfato-+0; S == = " dihidroxiacetona fosfato + H0;

‘ . .. _ peroxidasa
H20; +:4-clorofenol + 4-aminoantipifina———— >

2H0 |

Las medidas de absorbencia se efectlan a una longitud de onda primaria y otra de
blance 510/700 nm

Control de Calidad =

- - Se-recomienda el uso de controlés normales y anormales en concordancna con Ias
practicas aceptadas del laboratorio. Comprobar e! control al menos una vez por
dia.

Creatin-Cinasa {CK)

Uso indicado

IL CK/CPK es para la determinacion diagnéstica cuantitativa in vitro de creatin
kinasa o creatin fosfokinasa (CK/CPK) en suero o plasma humanoes utilizando los
analizadores de quimica clinica ILab. Las medidas de CK se usan en el
diagndstico y tratamiento de infarto del miocardio, y en enfermedades musculares
comao la distrofia muscular progresiva tipo Duchenne.

Principio

Anailisis cinético

Este método utiliza el procedimiento de Oliver, modificado por Rosalki

Fosfato de creatina + ADP creatin cinasa — creatina +ATP

Glucosa +ATP hexocinasa — glucosa ~6-fosfato +ADP

Glucosa-6-fosfato+ NADP* G-6FDH — 4cido fosfogluconico + NADPH + H+

La velocidad de incremento de absorbancia debido a la reduccion de NADP+ a
NADPH es directamente proporcional a la actividad de CK en la muestra . La
adenosina monofosfato y la diadencsina pentafosfato estan incluidas en el

reactivo para inhibir la actividad de miocinasa. La absorbancia se mide a 340 nm.

Control de Calidad

Se recomienda el uso de controles normales y anormales en concordancia con las
practicas aceptadas de laboratorio. Comprobar el control al menos una vez por
dia..
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